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f 绪论 


病理学的内容和任务 病理学的研究方法 

病理学在医学中的地位 病理学的发展 

病理学 （ pathology ) 是研究疾病的病因 （ etiology )、 发病机制 （ pathogenesis )、 病理变化 (pathological 
change )、 结局和转归的医学基础学科 Q 病理学学习的目的是通过对上述内容的了解来认识和掌 
握疾病本质和发生发展的规律，为疾病的诊治和预防提供理论基础。在临床医疗实践中，病理 
学又是许多疾病的诊断并为其治疗提供依据的最可靠方法，因此病理学也是临床医学的重要学 
科之一。 



' 病观学的内容和任务 

4> 

病理学全书共设十八章,第一至第六章为病理学总论，又称普通病理学 (general pathology ) 3 
第七至第十七章为病理学各论，又称系统病理学 (systemic pathology )。 第十八章为病理学常用技 
术的原理与应用。总论所研究和阐述的细胞和辑织的适应与损伤、损伤的修复 、、局 部血液循环 
障碍、炎症、肿瘤及环境和营养病理学等基本病理变化，为各种不同疾病发生发展的共同规律。 
而各论则是在总论学习的基础上，研究和阐述各种不同疾病的特殊规律，例如肝炎、肾炎、肺炎、 
肠炎等，其基本病变均为炎症，这是疾病发牛的共同规律。但由于各器官本身在功能、代谢和形 
态结构上的不同，其病因、发病机制、病变特点、转归以及相关临床表现和采取的防治措施各有不 
同，构成了每一个疾病的特殊规律。认识疾病的共同规律有利于认识疾病的特殊规律，反之亦然。 
因此，病理学总论和各论之间有着十分密切的内在联系，学习时应亙相参考，不可 偏废。 除研究疾 
病的病理变化外，探讨其病因、发病机制、好发部位、结局和转归及其相应的临床病理联系也是 
病理学的重要内容。此外在第十八章中，既介绍了病理学的常用技术，如组织化学和免疫组织 
化学等技术的原理及应用，还用较大篇幅介绍了以形态学为基础的分子病理学技术的原理和进 
展，不仅进一步丰富了病理学的教学内容，而且为后续的临床实践和科学研究提供了重要参考。 

二、 病理学在睬学 H ，的地位 

• 病理学分为人体病理学 (human pathology ) 和实验病理学 (experimental pathology ) 两部分。前者 
通过尸体解剖 （ autopsy )、 活体组织检查，或称外科病理学 (surgical pathology ) 和细胞学 ( cytology ) 
检查所获得的材料对疾病做出最后诊断;后者则以疾病的动物模型或在体外培养的细胞为材料 
进行医学研究。 

在医学教育中，病理学是基础医学和临床医学之间的桥梁。因为其学习必须以解剖学、组 
织胚胎学、生理学、生物化学、细胞生物学、分子生物学、微生物学、寄生虫学和免疫学等为基础， 
同时其本身又是以后学习临床医学各门课程的基础 9 病理学也是一门高度实践性的学科，课程 
的学习一般有理论课、实习课、临床病理讨论 （ dinica l Pathological conference, CPC ) 和见习尸体剖 
验等学习形式 n 对医学生来说，学习病理学要特别注意形态与功能、局部与整体、病理变化与临 
床病理联系之间的有机联系。 

在医疗 X 作中，活体组织检查是迄今诊断疾病最可靠的方法 。 细胞学检查在发现早期肿瘤 
等方面具有重要作用。对不幸去世的患者进行尸体剖验能对其诊断和死因做出最权威的终极 
回答，也是提高临床诊断和医疗水平的最重要方法。虽然医学实验室检测、内镜检查、影像学诊 
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是动物和人体之间毕竟存在一定的物种上的差异，不能把动物实验结果不加分析迪直接套用于 
夂体，仅可作为研究人体疾病的参考 u 

2. 组织和细胞培养 (tissue cmd cell ctihimO 将某种组织或单细胞用适宜的培养基在休外培 
养，可研究在各种因子作用下细胞、组织病变的发生和发展及外来因素的影响。例如在病毒感 
染和其他致癌因素的作用下,细胞如何发生恶性 转化; 在恶件转化的基础上发生哪些分了•生物 
学和细胞遗传学 改变; 在不同因素作用下能否阻断恶性转化的发生或使其 逆转; 免疫因子、射线 
和抗癌药物等对癌细胞生长的影响等，都是对肿瘤研究十分重要的深题。近年来通过体外培养 
建立了不少人体和动物肿瘤的细胞系，对研究肿瘤细胞的分 T 生物学特性起到了重要作用。这 
种研究方法的优点是周期短、见效快、节省开支，体外实验条件容易控制，可以避免体内 复杂因 
素的千扰。缺点是孤立的体外环境1复杂的体内整体坏境有很大的不同，故不能将体外研究结 
果与体内过程简单地等同看待。 


四、病理学的发展 

人类无论是个体还是群休，円其诞生之日起始终与疾病共存，这从考古学家挖掘的眞有病 
变的史前人类的骨骼化石上可找到足够的证据。当然这仅仅是肉眼所见到的形态变化。直到 
1761年意大利的 Mm * g a ni (1682 — 1771) 医生通过700多例尸体解剖，并详细记录了病变器官的 
肉眼变化之后，认为不同的疾病都是由相应器官的病变引起的，由此提出了器官病理学 (organ 
pathology ) 的概念，由此奠定了医学及病理学发 M 的基础。在一个世纪之后的19世纪中叶，随着 
显微镜的发明和使用，人们对以应用光学显微镜来研究正常和病变细胞的形态变化。 丁是 ，徳 
同病理学家 Virchow (1821—1902) 创立了细胞病理学 ( cytopathology )， 其巨著在 I 858 年出版，直 
到今天其理论和技术_冠医学科学的发展产生影响。此后，经过近一个半吡纪的探索，逐渐 
形成并完善了今天的，病理学学科体系，如用肉眼观察病变器官的大体变化，被称为大体所见或 
解剖病理学 (anatomical pathcJogy ); 借助于显微镜所进行的组织学或细胞学研究，被称为组织病 
理学 ( histopathology ) 或细胞病理学 ( cylopathology ); 用电子显微镜•技术观察病变细胞的超微纪构 

变化被称为超微结构病理学 pathology ) 0 

近30余年来，免疫学、细胞生物学、分子生物学、细胞遗传学的进展以及免疫组织化学、流式 
细胞术、图像分析技术和分子生物学等理论和技水的应用，极大地推动了传统病理学的发展。特 
别是学科间的互相渗透，使病理学出现了许多新的分支学科，如免疫病理 ( imm _ path ( > logyh 分 T 
病理学 (molecular pathology )、 遗传病理学 （genetic i > allio ] ogy ) 和计鼂病理学 (quantitalive pathology ) 
等，使得对疾病的研究从器官、组织、细胞和亚细胞水平深人到分子水平;并使形态学观察结果 

从定位、定件走向定量，更具客观性、重复性和可比性。 ^ 、_ 

随着分子病理学理论和技术的円臻完善，诊断分子病理学又成为近年来临床病理的最热^ 
领域。就大多数疾病而言，不管是先天性还是获得性，均具有-定的遗传学基础 a 通^分子手 
段检测人染色体上基因的改变，以此确立的遗传性疾病的诊断 是最可 靠的。在感染性疾病的分 
子诊断屮 ，不仅可检出 正 在生长的病原休 •，也 能检出潜伏的病原微生物;既能确定既往感染，也 
能检出现行感染。 fl 巾瘤大部分都有遗传学基础，与遗传性疾病类似，诊断分+病理学对那些以 
基囡改妙細幡麵錄雛麵•是肝鞠治賴細° _雛官移難域内，诊 
断 分子病理学至少可用于以下五个方 面:组 织抗原匹配;免疫抑制患者屮出现的^胁生命的感 
染的快速检测來骨髓移植屮还可以用于自休移植前确保有效地淸除肿瘤组织，显示移楨物在体 
内过程的踪迹，监视疾病复发。在刑事案件的法医学鉴定中 ，賴 微技术，现紀经广泛 f 十 
法医学鉴定，期确度达到了一个细胞、-根毛发和一个精子，就可取得个休特征性的基因， ' 
今天，随着 3 G 网络时代的到来，借助图像数字化以及数字存储传输技术的发展，将病理$ 
切片转化为切片数字化 阁似 whole slifle i 爪 ag es ， WSI ) 进行数据存储已成为口了能。 WS1 又称数 











字切片 (digitiil slides) 或虚拟切片 (virtual slHs) t 使用者 nj 以不通过显微镜 而直接 在个人的计算 
机上进行 WSI 的阅片、教学、科学研究、远程诊断及疑难病例的会诊，现已被称为数字病理学 
(digital paLhology )。 相信 3 G 网络的覆盖及 WSI 技术的应用将极大推进病理学学科的进步及病 
理学事业的发烺。 

Xt 疾病的观察和研究还从个体向群体和社会发展，并与环境结合，出现了地理病理学、社会 
病理学等新的分支 c 这些发展大大加深了对疾病本质的认识，同时也为许多疾病的防治开辟了 
新的途径和发展空间。随着人类基因组计划的完成和后基因组计划的开展，病理学这门古老的 
学科必定以全新的面貌展示在世人的面前。 

我国的现代病理学始建于20肚纪初 v 半个多世纪以来,我国现代病理学家如胡正祥 、徐诵 
明、梁伯强、谷镜研、侯宝璋、林振纲、秦光煌、江晴芬、李佩林、吴在东、杨述祖、杨简、刘永等为我 
国病理学的学科建设、人才培养、科学研究，呕心沥血,艰苦创业，功勋卓著。在教学和教材建设 
方面，从第一部病理学教材在我国的问世，到全国统编教材、规划教材体系的形成，以及特色鲜 
明风格各异的多种版本教材并存的今大,我们不会忘记胡正详、梁伯强、谷镜研、武忠弼、杨光华 
等先驱和老一代病理学家，他们从无到有地编著了具有我国特色的病理学教科|5和参考书，并 
不断修订和完善,使病理学教学有所依据和吏加规范化，特别是他们的名家风范、人格魅力- •直 
在激励着病理学后继人才的茁壮 成长; 在病理诊断方面，他们大力推迸尸体剖验、活体组织检杳 
和细胞学检查的开展，并确立了病理学在临床医学的 地位; 在科研方面，结合我国实际,对长期 
危害我闰人民健康和生命的传染病、地方病、寄生虫病、恶性肿瘤以及心脑血管疾病等进行 r 广 
泛深人的研究，取得了丰硕的 成果; 在人才培养方面，通过多种形式，为我_培养造就 f 一大批 
病理学作者 ，其 中不少 已成为 我国病理学界的骨干和学术带头人，为我国病理学事业的发展 
做出了巨大贡献。 

我囯是幅员广阔、人口和民族众多的大国，在疾病谱和疾病的种类上都具有自己的特点。 
幵展好人体病理学和实验病埋学的研究，对我国医学科学的发展和疾病的防治,具有极为重要 
的意义，同时也是对世界医学的贡献。处理好人体病理学和实验病理学既分工又合作的关系， 
使二者加强联系，相得益彰。同时要打破病理学与其他学科的界限，密切关注相邻新兴学科的 
发展，学习和吸取它们的先进成果，来创造性地丰富病理学的研究方法和内容。只有这样才能 
使我国病理学研究的某些领域达到或赶超世界先进水平，这也是我国当代病理学工作者的责任 
和仟务。 

(李玉林） 
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第一章 

细胞和组织的适应与损伤 

适应 


淀粉样变 

萎缩 


黏液祥变 

肥大 


病理性色素沉着 

增生 


病理性钙化 

化生 


细胞死亡 

细胞和组织损伤的原因和机制 

坏死 

细胞和组织损伤的原因 

凋亡 

细胞和组织损伤的机制 

细胞老化 

细胞可逆性损伤 

细胞老化的特征 

细胞水肿 


细胞老化的形态学 

脂肪变 


细胞老化的机制 


破璃样变 

正常细胞和组织可以对体内外环境变化等刺激，做出不冋的代谢、功能和形态的反应性调 
整。在生理性负荷过多或过少时，或遇到轻度持续的病理性刺激时，细胞、组织和器官可表现 
为适应性变化。若上述剌激超过了细胞、 

组织和器官的耐受与适应能力，则会出现 
代谢、功能和形态的损伤性变化。细胞的 
轻度损伤大部分是可逆的，但严重者可导 
致细胞不可逆性损伤——细胞死亡。正常 
细胞、适应细胞、可逆性损伤细胞和不口 f 逆 
性损伤细胞在形态学上是一个连续变化的 
过程(图1-1)，在一定条件下可以相互转化， 

其间界限有时不甚清楚。一种具体的剌激 
引起的是适应还是可逆性损伤或不可逆性 
损伤，不仅由刺激的性质和强度决定，还与 
受累细胞的易感性、分化、血供、营养及以 
往的状态有关。适应性变化与损伤性变化 
是大多数疾病发生发展过程中的基础性病 
理变化。 

第一节适 应 

细胞和由其构成的组织、器官对于内、外环境中的持续性刺激和各种有害因子而产生的非 
损伤件应答反应，称为适应 ( adaptation )。 适应包括功能代谢和形态结构两方面，其目的在于避 
免细胞和组织受损，在一定程度上反映了机体的调整应答能力。适应在形态学上一般表现为 
萎缩、肥大、增生和化生，涉及细胞数目、细胞体积或细胞分化的改变 （图卜 2) 。适应性反应的机 
制，包括细胞特殊的受体功能上调或下调，细胞或者是合成新的蛋白质，或由合成一 •种蛋白质向 
合成另一种蛋白质转换，或某种原有蛋白质产生过多。因此，细胞和组织的适应性反应能够发 


适应细胞 



可逆性损伤细胞 


图 1-1 正常细胞、适应细胞、可逆性损伤细胞和不可 
逆性损伤细胞间的关系 

本模式图以心肌为例，适应以细胞肥大为代表,可逆性 
损伤以细胞水肿为代表，不可逆性损伤以坏死为代表 
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「组织的适应与掼伤 


牛在以下仟何一个环节，如基闪表达及其调 
控，与受体结合的信号转导，蛋 n 质的转录、 
| 运送和输出等。 

适应实质上是细胞生长和分化受到调 
整的结果，可以认为它们是介于正常与损 
伤之间的一种 状态。 细胞通过一系列适 
应性改变，在内外环境变化中达到代谢、 
功能和形态结构上新的平衡。一般而言， 
病因去除后，大多数适应细胞可逐步恢复 
止常。 





增生 


萎缩 


图 1-2 细胞和组织的适应 


毛记 


// 


一、蒌 m 

萎缩 （ atrophy ) 是指已发育正常的细胞、组织或器官的休积缩小。萎缩时细胞合成代谢降 
低，能录需求减少，原有功能下降。组织与器官的萎缩，除了实质细胞内物质丧失而致体积缩小 
外，还 p 了以伴有实质细胞数 M 的减少。组织器官的未曾发育或发眘不全不属于蒌缩范畴。 

(-) 萎缩的类型 

萎缩分为生理性萎缩和病理性萎缩两类。 

1. 生理性萎缩 （physiological atrophy ) 见十胸腺青春期萎缩和生殖系统中卵巢、了.宫及睾 
丸的更年期后萎 缩等。 大部分生理性萎缩时，细胞数 ffi 减少是通过细胞凋亡实现的。 

2- 病理性萎缩 (pathological atrophy ) 按其发生原因 分为： 

⑴营养不良性萎缩 （atrophy due to inadequate nutrition )： p f 因蛋白质摄入不足、消耗过多和 
血液供应不足引起，分为:①全身营养不良性萎缩，如糖尿病、结核病及肿瘤等慢性消耗件疾病 
时，由于长期营养不良引起全身肌肉萎缩，称为恶 病质; ②局部营养不良性萎缩，如脑动脉粥样 
硬化后，血管壁增厚、管腔变窄，脑组织缺乏足够血液供应引起脑萎缩。萎缩的细胞、组织和器 
官通过调节细胞体积、数跫和功能，以适应降低的 而液 供应和营养补给。 

⑵压迫性蒌缩 (atrophy due to pressure ): 因组织与器官长期受压所致，其机制是受压组织和 
细胞缺氣、缺血。例如肝、脑、肺肿瘤推挤压迫，可致邻近正常组织 萎缩; 尿路梗阻时肾盂积水， 
正迫周陣 I 肾组织，引起博皮质、髓质萎缩（图 1-3); 右心功能不全时，肝小叶中央静脉及其周闹血 

(3) 失用性萎缩 (atrophy due to decreascrl 
workload )： 可因器宫组织长期工作负荷减少和 
功能代谢低下所致，如叫肢骨折后久卧不动， 
可引起患肢肌肉萎缩和骨质疏松。随着肢体 
重新正常活动，相砬骨骼肌细胞会恢复正常大 
小和功能。 

(4) 去神经性萎缩 （atrophy due〖o ]oss of 
innervation ): 因运动神经元或轴突损育引起效 
应器萎缩，如胸或脊髓神经损伤可致肌肉萎 
縮。凡机制是神经对肌肉运动调节丧失，加之 
活动减少和骨骼肌细胞分解代谢加速。 

⑸内分泌性萎缩 (atrophy due to loss of 
endocrine Rtimulaiion )： 由于内分泌腺功能下降 
引起靶器官细胞萎缩，如下丘脑-腺垂体缺血 


窦淤血，也会引起邻近肝细胞因受压而萎缩。 



图 1-3 肾压迫忤萎缩 
肾盂积水、扩张，肾实质受压萎缩 
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坏死等，可引起促肾上腺皮质激素释放减少，导致肾上腺皮质萎缩;垂体前叶功能减退时，甲状 

腺、枰上腺和件腺等都可萎缩。此外，肿瘤细胞也会发生萎缩，如给予雌激素治疔，前列腺癌细 
胞吋以姜缩。 

⑹ 老化和损伤性萎缩 (atrophy due to aging and injury ): 神经细胞和心肌细胞的萎缩，是大脑 
和心脏发生老化的常见原因。此外， 病 毒和细菌引起的慢性炎症，也是细胞、组织或器官萎缩的 
常见原因，如慢性0炎时 H 黏膜萎缩和慢性肠炎时小肠黏膜绒毛萎缩。细胞凋 [1： 也可引起组织 
器官蕃缩，如阿尔茨 海默病 （ Akhcimerdisease , AD ) 的人脑萎缩，就是因人量神经细胞凋亡所致。 

临床上，某种萎缩可由多种因素所致。如骨折后肌肉的萎缩，就可能是神经性、营养性、失 
用性，甚至是压迫性(在用石資固定过紧时)等诸因素凡|"彳作用的结來;而心、脑等的老年件萎缩， 
则兼街生理性萎缩和病理性萎缩性质。 ** 

(二）萎缩的病理变化 

萎缩的细胞、组织和器官休积减小，重量减轻，色泽变深。心肌细胞和肝细胞等萎缩细胞胞 
质内可出现脂褐素颗粒。脂褐素是细胞内未被彻底消化的富含磷脂的膜包被细胞器残体。蒌 
缩细胞蛋卩]质合成减少、分解增加，细胞器人 S 退化。萎缩的细胞、组织和器官功能大多下降， 
并通过减少细胞体积、数 最和 降低功能代谢，使之与营养、激素、生长 P 子的刺激及神经递质的 
调节之间达成了新的平衡。去除病因后，轻度病理性萎缩的细胞有 PJ ■能恢复常态，何持续件萎 
缩的细胞最终可死亡（凋亡 ) c 

二、肥.大 

由于功能增加，合成代谢旺盛，使细胞、组织或器宵体积增大，称为肥大 ay ^ rtmp }^ 组织 
和器官的肥大通常是由于实质细胞的体积增大所致，但也可伴有实质细胞数量的增加。 

(一）肥大的类型 

在性质上，肥大可分为生理性肥大或病理性肥大两种。在原因卜.，肥大若因器官和组织功 
能负荷过重所致，称为代偿性肥大 (compensatory hypertrophy ) 或功能性肥大; 芯 '•因内分泌激索过 
多作用于效应器所致，称为内分泌性肥大 (endocrine hypertrophy ) 或激素性肥大。 

1. 生理性肥大 

(1) 代偿性肥大 :如生 理状态 F ， 举重运动员上肢骨骼肌的增粗肥大。需求旺盛、负荷增加 
是最常见的原因。 

(2) 内分泌性肥 大:妊 娠期由于雌、孕激素及其受体作用，子宫平滑肌细胞肥大，时伴细胞 
数量增多，子宫从平时壁厚 0.4 cm 、 重量 100 g , 可肥大至壁厚 5 cm 、 重量 1000 g s 

2. 病理性肥大 

(1) 代偿性 肥大: 高血压时心脏后负荷增加，或左室部分心肌坏死后健康心肌功能代偿，都 
可引起左室心肌等肥大(图卜4、图1-5)。器官肥大也可以是同类器官缺如或功能丧失后的 反应， 
如一侧肾脏切除或一侧肾动脉闭塞失去肾功能，对侧肾脏通过肥大来实现代偿。 

(2) 内分泌性肥大 :甲状 腺功能亢进时，甲状腺素分泌增多，引起甲状腺滤泡上皮细胞肥大； 
垂体嗜碱性细胞腺瘤促肾上腺激素分泌增多，导致肾上腺皮质细胞肥大。 

(二〉 肥大的病理变化 

肥大的细胞体积增大，细胞核肥人深染，肥大组织与器官体积均匀增大。肥大的细胞内许 
多细胞原癌基因活化，导致 DNA 含量和细胞器(如微丝、线粒体、内质网、商尔基复合体及济酶 
体等)数 M 增多，结构蛋白合成活跃，细胞功能增强。但细胞肥大产生的功能代偿作用是有限度 
的。如心肌过度肥大时，心肌细胞的血液供应相对缺乏;心肌细胞中产生的正常收缩蛋白，也会 
因胚胎件荖因的激活，转变为产生收缩效率较差的幼稚收缩蛋白；部分心肌纤维收缩成分甚至 
会溶解和消失，形成可逆性损伤;最终导致心肌整体负荷过重，诱发功能不全 (失代偿)。 
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图 1-4 心脏向心性肥大 
心脏横断面，示左心室壁及室间隔增厚，乳 
头肌显著增粗,左心室腔相对较小 

某些病理情况下，在实质细胞萎缩的 N 时，间质脂肪细胞却可以增生，以维持组织、器官的 
原有体积，甚至造成组织和器官的体积增人，此时称为假性肥大。 

三、増 生 

细胞有丝分裂活跃而致组织或器官内细胞数0增多的现象，称为增生 ( hyperplasia )， 常导致 
组织或器宫的体积增大和功能活跃。增生多因细胞受到过多激素刺激以及尘长因子1受体过 
度表达所致，也与细胞 M 亡被抑制有关，通常受到增殖基因、凋亡基因、激素和各种肽类牛长因 
子及其受体的精细调控。 

(-) S 生的类型 

增生根据其性质，可分为生理件增生和病理性增生两种。根据其原因，可分为代偿性增生 
(compensatory hyperplasia )， 或称功能性增生和内分泌性增生 (endocrine hyperplasia )， 或称激素性 
增生两种。 

1. 生理性增生 

( 1 ) 代偿性 增生: 如部分肝脏被切除后残存肝细胞的 增生; 高海拔地区空气氧含量低，机体 
骨髓红细胞前体细胞和外周血红细胞代偿增多。 

(2) 内分泌性增 生:如 正常女性青春期乳房小叶腺 h 皮以及月经周期中子宫内膜腺体的 

增生。 

2. 病理性增生 

(1) 代偿性增生 :在组 织损伤后的创伤愈合过程中，成纤维细胞和毛细血管内皮细胞因受到 
损伤处增多的生长因+刺激而发生 增生; 慢性炎症或长期暴露于理化因素，也常引起组织细胞， 
特别是皮肤和某些脏器被镫细胞的增生。 

⑵内分泌性增生:病理性增生最常见的原因是激素过多或生长因子过多。如雎激素绝对 
或相对增加，会引起7宫内膜腺体增生过长，由此导致功能性子宫出血。 

增生也是间质的重耍适应性反应。如上述成纤维细胞和毛细血管内皮细胞通过增生达到 
修复目的;炎症及肿瘤间质纤维细胞的增生，则是机体抗炎、抗肿瘤机制的重要组织学 与 细胞学 
表现。实质细胞和间质细胞同时增生的情况也不少见，如雄激索代谢产物一 氢睾酮 可使男性前 
列腺腺体和间质纤维组织增生;雌激素分泌过多导致女性乳腺末梢导管和腺泡上皮及间质纤维 
组织增生。 

(二）增生的病理变化 

增生时细胞数最增多，细胞和细胞核形态止常或稍增大。细胞增生可为弥漫性或局限性， 




图 1-5 心肌肥大 

部分心肌细胞变粗，细胞核不规则且深染，呈代偿 
性肥大状态 
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分别表现为增生的组织、器官均勻弥漫性 增大; 或若在 组织器 官中形成单发或多发性增生结节。 
大部分病理性（如 炎症 时)的细胞增生:通常会因有关引发因素的去除而停止。若细胞增生过度 
失去控制，则可能演变成为肿瘤性增生^ 

(三）磨生与肥大的关系 

虽然肥大和增生是两种不同的病理过程，但引起细胞、组织和器官肥大与增生的原因往往 
十分类同，因此两者常相伴存在。如细胞有丝分裂 p 且滞在 g 2 期，会出现肥大多倍体细胞但不分 
裂;如细胞顺利由期依序进入后续时相，则完成分裂增殖进—般来说，细胞本身的增殖 
特性(永久细胞、稳定细‘胞、不稳定细胞,详见第二章)，决定它是单纯肥大还是伴有增生。对于细 
胞分裂增殖能力活跃的组织器贷，如子宫、乳腺等，其肥大可以是细胞体积增人(肥人)和细胞数 
目增多(增生）的共同结果 n 但对于细胞分裂增殖能力较低的心肌、骨骼肌等，其组织器官的肥 
大仅闲细胞肥大所致。 


四、化 生 

一种分化成熟的细胞类型被另一种分化成熟的细胞类型所取代的过程，称为化生 
( metaplasia ) ，通常只出现在分裂增殖能力较活跃的细胞类型中。化生并不是由原来的成熟细胞 
直接转变所致，而是该处具有分裂增殖和多向分化能力的幼稚未分化细胞、储备细胞等干细胞 
发生转分化 ( tmirsdiffemMialion ) 的结果，本质上是环境因素引起细胞某些基 S 活化或受到抑制 
而重新程序化 ( reprogramming ) 表达的产物,是组织、细胞 k 分分化和生 K 调节改变的形态学表 
现。这一过程可能要通过特定基因 ONA 的去甲基化或甲基化来实现。 

(-) 化生的类型 

化生有多种类羽，通常发牛在同源性细胞之间，即上皮细胞之间或间叶细胞之间 ，一 般是由 
特异性较低的细胞类型来取代特异性较高的细胞类型。上皮组织的化生在原因消除后或口.「恢 
复，但间叶组织的化生则大多不可逆。 

1. 上皮组织的化生 

(1) 鳞状上皮的化生 :被覆 h 皮组织的化生以鳞状上皮化生(简称鳞化)最为常见。如吸烟 

者支气管假复层纤毛柱状上皮易发 牛鱗状 
上皮化生（图 1-6); 涎腺、胰腺、贤盂、膀胱和 
肝胆发生结石或维生素 A 缺乏时，被覆柱 
状上皮、立方上皮或移行上皮都可化生为鳞 
状上皮 6 • 

(2) 柱状上皮的化 生:腺 上皮组织的化 
生也较常见。慢性胃炎时，胃黏膜上皮转变 
为含有帕内特细胞或杯状细胞的小肠或大 
肠黏腴 t 皮组织，称为肠上皮化生（简称肠 
化);若胃窦、胃体部腺体由幽 N 腺所取代， 

则称为假幽门腺化生。慢性反流性食管炎时，食管下段鳞状 h 皮也可化生为胃型或肠型柱状上 
皮。慢性子宫颈炎时，宫颈鱗状上皮被子贷颈管黏膜柱状上皮取代，形成肉眼所见的子宫颈糜烂。 

2 . 间叶组织的化生 间叶组织中幼稚的成纤维细胞在损伤后 •可 转变为成骨细胞或成软骨 
细胞，称为骨或软骨化生。这类化生多见于骨化性肌炎等受损软组织，也见于某些肿瘤的间质。！ 

(二）化生的意义 

化生的生物学意义利弊兼有。例如呼吸道黏膜柱状上皮化生为鳞状上皮后，由于细胞层次： 
增多变厚，可强化局部抵御外界刺激的能力^但因 鳞状卜▲皮 表面不具有柱状上皮的纤毛结构 ，I 
故而减弱了黏膜自净能力。此外，如采引起化生的因素持续存在，则 p r 能引起细胞恶性变。例如，丨 



图 1-6 柱状上皮的鱗狀上皮化生 
杵状上皮细胞屮的储备细胞分裂增殖，分化形成复层 
鳞状 h 皮细胞 
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支气管鱗状上皮化生和 g 黏膜肠上皮化生，分別 与肺鱗 状细胞癌和胃腺癌的发生符—定关系； 
慢性反流性食管炎柱状上皮化生，则是某些食管腺癌的组织学来源 3 就这个意义而言，某些^ 
生属于与多步骤肿瘤细胞演进相关的癌前病变。 

(三）上皮-间质转化 

上皮-间质转化 （ epitheliaKnu^enchymal transition ， EMT ) 主要指上皮细胞通过特定程序转化 
为具有间质细胞表型的生物学过程，在胚胎发育、组织重建、慢性炎症、肿瘤生长转移和多种纤 
维化疾病中发挥重耍作用。 

上皮细胞转化为间质细胞的特征是逐渐丧失上皮细胞表型 ，如& 钙黏蛋白和细胞骨架角 
蚩臼表达 减少; 获得问质细胞表型，如波形蛋白、纤维连接 蛋內、 N - 钙黏蛋白表达 增多。 上皮件 
恶忡肿瘤发生 EMT 时，上皮细胞极性和与基底膜连接也失，迁移、侵袭能力增强，使肿瘤细胞更 
易向周围组织浸润性生长，更易随血流运行至远隔部位形成转移灶。酪氨酸激酶受体信号通路、 
整合素信号通路、 Wm 信号通路、 NF-kB 信号通路和转化生长因子 (3 信号通路等， Pj •能参与 EMT 
的调控， • 

第二节细胞和组织损伤的原因和机制 

当机体内外环境改变超过组织和细胞的适应能力后，可引起受损细胞和细胞间质发 牛物质 
代谢、组织化学、超微结构乃至光镜和肉眼可见的异常变化，称为损伤 （ in j u?y )。 损伤的方式和结 
果，不仅取决于引起损伤因素的性质、持续时间和强度，也取决于受损细胞的种类、所处状态、适 
应件和遗传性等。 

C 

' 纠脑和 妣织损伤的原 W 

凡能引起疾病发牛的原因，大致也是引起细胞组织损伤的原因，可分为生物 性理化 性和营 
养性等外界致病因素，免疫、神经内分泌、遗传变异、先天性及年龄性别等机体内部 因素以 及社 
会、心理、精神、行为和医源性等社会心理因素等若干大类。 

(-) 缺氧 

缺血、缺氧是导致细胞和组织损伤的常见原因之一。由于心肺功能衰竭使动脉血氧合不足， 
或贫血和一氧化碳中毒使血液携氧能力下降，或血管阻塞使血液供应贵卜降，均可导致细胞和 
组织内氧气及营养供给减少，引起细胞和组织结构破坏及功能丧失。 

(二） 生物性因素 

生物性因素是细胞损伤的最常见原因，包括各种病原生物，如细菌、病海、立克次体、支原 
体、螺旋体、真菌、原虫和蠕虫等。病原生物侵入机体生长繁殖，造成机械性损伤，诱发变态反应， 
释放内、外毒素或分泌某些酶，都可能损害细胞和组织的结构与功能。 

(三） 物理性因素 

当环境中各种物理性 W 素超过机体生理耐受时，便可致细胞损伤。例如高温、髙辐射可导致中 
箸、烫伤或辐射损伤，寒冷导致冻伤,强大电流冲右造成电击伤，机槭力破坏可引起创伤、骨折等。 

(四） 化学性因素 

化学性因素包括外源性物质，如强酸、强碱、铅、汞等 X 机毒物,打机磷、氛化物等有机毐物， 
蛇# 、顰# 等生物 毐索； 内源性物质，如细胞坏死的分解产物 •尿岽 、自由基等某些代谢产物等， 
都可以引起细胞的损伤性变化。药物、卫生制剂等既可治疗和预防某些细胞损伤，也可对细胞 

产生莓副作用。 

(五） 营养失衝 

营养物质摄入不足或过多，都可致机体产生相应病变。如维生素 D 、 蛋白质和碘的缺乏，分 
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別汙致佝偻病、营养不良和地方性甲状腺 肿; 铁、鲜、晒等微量元素的缺乏，引起红细胞和脑细胞 
发 S 障碍;长期摄人高热谓、高脂肪，则是肥胖、肝脂肪变和动脉粥样硬化的重要原因^ 

(六） 神经内分泌因素 • 

原发性高血压和溃疡病的发牛与迷走神经长期过度兴奋 有关； 甲状腺功能亢进时，机体细 
胞和组织对感染、中毒的敏感性 增加; 糖尿病胰岛素分泌不足，使全身尤其是皮下组织易伴发细 
葙感染 n 

(七） 免疫因素 

机体组织细胞对某些抗原刺激反应过度时，可引起变态反应或超敏反应，如支气管哮喘和 
过敏性 休克； 自身抗原可引起组织损伤，如系统性红斑狼疮、类风湿关节 炎等; 免疫缺陷病如艾 
滋病，吋引起淋巴细胞破坏和免疫功能受损。 

(八） 遗传忤缺陷 

遗传在损伤中的作用主要体现在两 方面: 一是基因突变或染色体畸变，直接引起子代遗传 
病，如先天愚型、血友病、急性溶血性贫血（赉豆病) 等; 二是遗传物质缺陷，使子代产生容易诱发 
某些疾病的倾向（遗传易感性)。 

(九） 社会心理因素 

冠状动脉粥样硬化性心脏病(简称“冠心病” ） 、原发性高血压、消化性溃疡甚至某此肿瘤，都 
与社会心理因素有极其密切的关系，称为心身疾病 (psychosomatic disease )。 对医务工作者来说， 
还要防止因卫生服务不当引起的医源性伤害，如医院获得性感染、药源性损伤等。 

V ，细胞和封 I 织损伤的机制 

细胞损伤的发生机制，主要体现在细胞膜和线粒体的损伤、活性氧类物质和胞质内游离钙 
的增多、缺血缺氧、化学毒害和遗传物质变异等几方面 U 它们互相作用或是互为因果，导致细胞 

损伤的发生与发展。 . 

(-) 细胞膜的损伤 

机械力的宵接作用、酶性溶解、缺血缺氧、活性氧类物质、细荫毒素、补体成分、离子泵和离 
通道的化学损伤等，都可破坏细胞膜性结构的通透性和完整性，影晌细胞膜的倍息和物质交 
换、免疫应答、细胞分裂与分化等功能。早期表现为选择性膜通透性丧失，墙终导致明显的细胞 
膜结构损伤。细胞膜功能的严重紊乱和线粒体膜功能的不能恢复，是细胞不可逆性损伤的特征。 
细胞膜损伤的重要机制，涉及自由基的形成和继发的脂质过氣化反应，从而导致进行性膜鱗脂 
减少。 憐腊降解产物堆积并产生细胞毒性。细胞膜与细胞骨架分离，也使细胞膜易受拉力损害。 

形态学上，细胞膜相结构损伤使细胞和线粒休、内质网等细胞器发生肿胀，细胞表面微滅毛 
消失，并有小泡形成 3 细胞膜以及细胞器膜腊质变性，呈缧旋状或同心圆状卷曲，形成髓销样结 
构 （myelin figures )。 溶酶体膜破损，释放大量酸性水解酶，导致细胞溶解。细胞坏死大多是从细 
胞膜通透性功能紊乱开始，以细胞膜完整性丧失为终结，因此细胞膜破坏常常是细胞损伤特別 
是细胞早期不可逆性损伤的关键环节(图 m 

(二）线粒体的损伤 

线粒体是细胞内氧化磷酸化和 ATP 产生的主要场所,还参与细胞生长分化、信息传递和细 
胞凋亡等过程。线粒体损伤后，线粒体发生肿胀、空泡化，线粒体嵴变短、稀疏甚至消失，播质内 
出现含钙无定形致密体。线粒体 ATP 生成下降、消耗增多，致使细胞膜钠泵和辑泉功能障碍，跨 
膜转运蛋白和脂质合成下降，磷脂脱酰基及再酰基化停滞。线粒体损伤常伴有线粒体细胞色素 
c 向胞质中的渗透，其可疟动细胞凋亡 c 当 ATP 能1:供应减少5%〜10%时，便会对细胞产生明 
显的损伤效应。线粒体氧化鱗酸化中止后，细胞产生酸中毒，最终导致细胞坏死。线粒体损伤 
是细 胞不可逆性损伤的重要早期标志。 


笔记 








活性氧类物质 (activated oxygen species , AOS ), 又称反应性氧类物质，包括处丁 0 由基状态的 
氧（如超氧自由基 05 、经自由基 OFh )、 次氯酸 0 由基 0 ( V 、一 氧化氮自由基 NO •，以及不屈于 
自由基的过氧化氢 H 2 0 2 等。自由基 (free radicals ) 是原子最外层偶数电子失去一个电子后形成 
的基团，具有强氧化活性，可被铁和铜离子激活。 A 0 S 可以是细胞正常代谢的内源性产物，也可 
由外源性因素产生，极易与周围分子反应释放出能 S ， 并促使周围分子产生毐性自由基，形成链 
式放大反应，进 一 步引起细胞损伤。 

细胞内同时存在生成 A 0 S 的体系和拮抗其生成的抗氧化剂体系。正常小 M 生成的 A 0 S ， 
会被超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶、过氣化 氢酶及 维生素 E 等细胞内外抗氧化剂清除。 
在缺 Iftl 缺氧、细胞吞噬、化学性放射性损伤、炎症以及老化等过程中，细胞内 A 0 S 生成增多，通过 
生物膜脂质过氧化、非过氧化线粒体 损伤、 DNA 损伤和蛋白质交联等几个靶作用点，改变脂质、 
蛋白质、核酸及碳水化合物分子构型，引起膜相结构脂质双层稳定性下降， DNA 单链破坏与断 
裂，促进含硫蛋白质相互交联•并可直接导致多肽破裂成碎片。 A0S 的强氣化作用是细胞损伤 
的基本环节（图1-8)。 

(四） 胞质内游离钙的损伤 

细胞中的鱗脂、蛋白质、 ATP 和 DNA 等，会被胞质内磷脂酶、蛋白酶、 ATP 酶和核酸酶等降 
解,此过程需要游离钙的活化。正常时，细胞内游离钙弓细胞内钙转运蛋白结合，贮存于内质网、 
线粒体等处钙库内。细胞膜 ATP 钙泵和钙离子通道，参与胞质内低游离钙浓^的调节。细胞缺 
誠、屮毒时， ATP 减少， Ca > 交换蛋白直接或间接被激活,细胞膜对拓通透性 增的， 转从细胞内泵 
出减少，钙离子内流净增加，加之线粒体和内质网快速释放钙，导致细胞内游离钙增多 (细 胞内 
钙超栽)，促进上述酶类活化而损伤细胞。细胞内钙浓度，往往与细胞结构特别是线粒体的功能 
损伤程度呈正相关。细胞内高游离钙是许多因素损伤细胞的终末环节，并且是细胞死亡最终生 
物化学和形态学变化的潜在介导者（见图卜 7) 。 

(五） 缺血缺氧的损伤 ^ 

局部细胞组织的动脉血液供应不足，称为缺血 ( ischemia )。 缺血可引起营养物质和氧供应障 
碍，前者称为营养不良，肟者称为缺氧。缺氧 （ hypoxia ) 是指细胞不能获得足够的氧，或是氧 
利用障碍。按其原因可 分为： ①低张性缺氧，空气中氧分压低或气道外呼吸障 碍:② 血液性 
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炎症辐射缺血缺氧化学物质再灌注损伤 


1. 自由基产生 



活性氧 

^.h 2 o„oh-,no 


细胞膜^质过氧化 



各种细胞膜 
• 维牛素 E 和 A 
• P - 胡萝卜索 


; 胞质溶胶 
! * SOD 

• 谷胱甘肽 
• 过氧化物酶 
铁蛋白 
铜蓝蛋白 



线粒体 
• SOD 

• 谷胱甘肽过氧化物薄 

过氧化物酶体 
• 过氣化氢酶 


DNA 断裂 蛋 A 交联断裂 

2. 自由基细胞损伤 


3. 自由某中和(无细胞损伤） 


图 1-8 活性氧类物质损伤的机制 

Of 氧 分子; 0〗:超氧自 由基; 0 H ■: 轻自 由基; 0 H :经阴 离子; SOD : 超氧化物歧 化酶; GSH . •还 
原谷胱 甘肽; CSSG ： 氧化谷胱 甘肽; NADPH ： 还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 


缺氧，血红蛋白质和跫的 异常； ③循环性缺氧，心肺功能衰竭或局部性缺血；④组织性缺氧， 

线粒体生物氧化特別是氣化磷酸化等内呼吸功能障碍等。从这个意义讲，缺血是缺氣的原 
因之一。 

细胞缺血、缺氧会导致线粒休氧化磷酸化受抑， ATP 形成减少，磷酸果糖激酶和磷酸化 
酶活化。细胞膜钠-钾泵、钙泵功能低 K， 细胞内钠、钙离子蓄积，并伴水分子的增加。此后 
胞质内蛋白质合成和脂肪运出障碍，无氧糖酵解增强，細胞酸中毒，溶酶体膜破裂， DNA . 
受损，核染色质凝集。缺血、缺氣还使活性氣类物质增多，引起脂质崩解，细胞骨架破坏。血 
流阻断是缺血、缺氧最常见的诱因。通常缺血对组织的损偉比缺氧更迅速而严重，这是因为 
缺氧后细胞内无氧酵解尚能迸行，向缺血时无氧酵解也中止。轻度短暂缺氧， pf 使细胞水肿 
和脂 肪变; 轻度持续缺氣，可导致细胞 凋亡; 重度持续缺氧，吋引发细胞坏死。在一些情况下， 
缺血后 ffri 流的恢复会引起存活组织的过氧化 ，反而 更加剧组织损伤，称为缺血再灌注损伤，常 
见于心肌梗死和脑梗死后。缺血、缺氧是细胞损伤最常见和最重要的中心环节，其发生机制见 
图】-9。 

(六）化学性损伤 

许多化学物质包括药物，都可造成细胞损伤。化学性损伤可为全身性或局部性，前者如氯 
化物中毒，后者如接触强酸强碱对皮肤黏膜的损伤。一些化学物质的作用还有器官特异性，如 
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局部缺血 


细胞缺氧 


膜钠-钾泵 i 
(NaVTATP 酶） 


胞质内水 t 


细胞水肿、线 
粒体肿胀、内 
质网肿胀、微 
绒毛破坏、胞 
膜发泡、髄鞘 
样结构 


线粒体氧化磷酸化 i 


细胞内 ATP 丄 


核糖体脱欠 糖酵解 | 


蛋白质合成丄 

I 


膜钙泵 I 

(C a 2 7Mg 2+ ATF 酶） 
胞质内钙结合蛋白 i 


胞质内游离钙 t 


糖原1 


细胞内 pH i 


綱旨蔴、蛋白酶、 ATP 
酶、内切核酸麻等活化 


胞质内脂质 
蓄积(脂肪变） 


A 


核染色质凝集 


胞质内溶酶体 
酶释放/活化 


细胞膜相结构损 
伤，细胞骨架破坏 


/ 


胞质嗜酸性I 
胞核固缩、破碎、溶解 
细胞自溶(蛋白质、梭酸、脂质消化） 


(V* 内流，线粒 
体内聚集 


CK、LDH 

等酶漏出 


氧自由箪 
!、 膜麻 

脂 i 、 脂 
质(游离 
脂肪驗、 
溶血磷脂 
等)崩解 


图 1-9 缺血、缺氧引起细胞损伤的机制 

«:1 4 引起的肝损伤。化学性损伤的途径有:①化学物本身具有肓接细胞毒作用。例如氰化物能 
迅速封闭线粒体的细胞色素氧化酶系统，导致猝死;氯化汞中毒时，汞与细胞膜含疏蛋内结合， 
损害 ATP 酶依赖性膜转运 功能; 化学性抗肿瘤药物和抗生素，也可通过类似的直接作用伤及细 
胞。② ft 谢产物对靶细胞的细胞毒作用。肝、肾、骨髓和心肌常是毒性代谢产物的靶器官，细胞 
色 J P 45 0 货合功能酶在此代谢过程中起羞要作用。如 CCl $ 本身并无活件，其在肝细胞被转化 
为 毒性的 . CCU 由基后，便引起滑面内质刚巾胀，脂肪代谢障碍。 侧发 过敏反应等免疫损伤 3 
如青霉素引发 I 型变态反应。④诱发 DNA 损伤(见遗传变异)。化学物质和药物的剂 S 、 作用时 

间、吸收蓄积和代谢排出的部位以及代谢速率的个体差界等，分别影响化学性损伤的程度速度 
与部位。 

(七）遗传变异 

遗传变异损伤可能是先天遗传或胚胎发生期获得，也可为出生应获得。化学物质和药物、 
病毒、射线等，均可损伤核内 DNA ， 诱发基因突变和染色体畸变，使细胞发生遗传变异化沈^。 
variation )。 通过 引起: ①结构蛋白合成低下，细胞缺乏生命必蒞的蛋 白质; ②阻止重要功能细胞 
核分裂;③合成异常生长调节蛋内;④引发先天性或后天性酶合成障碍等环节，使细胞因缺乏生 
命必髂的代谢机制而发生死亡 c 


可逆性损伤(变性) - V 不可逆件损伤(坏死) 
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第三节细胞可逆性损伤 

细； kj 逆性损伤 （reversible injury) 的形态学变化称变性 (degenemtitin)， 是指细胞或细胞间 
f 党彳 M 伤后，由 干代 谢障辟，使细胞内或细胞间质内出现吳常物质或正常物质异常蓄积的现象，通 
⑴伴右细胞功能 低7^ 造成蓄积的原因是这些正常或异常物质的产生过多或产生速度过 快细胞 
组织缺乏相应的代谢、淸除或转运利用机制•而使其聚积在细胞 器细胞质细胞 核或细胞间质 
中。去除病 W 后，细胞水肿、脂肪变等大多数此类损伤可恢复正常，因此是非致死性、可逆性损伤。 

所有冇宵因襄都是 g •先在分子水平发挥它们的作用的。能够辨別出细胞适应、可逆性损伤 
或不可逆件损伤等形态学变化的时间长短，取决于细胞病变性质和观察方法的敏感度。但总的 
来说 ，受影响的细胞先呈现牛♦化代谢变化.继而出现组织化学和超微结构变化(例 如缺血 后数分 
钟至数十分钟)，然后再出现光镜下和肉眼可见的形态学变化(例如缺血后数小时至 数日) 。较轻 
度的损伤在原因消除后人多可恢复正常， M 常称为可逆忭损伤。严重的细胞损伤是不可逆的， 
直接或 最终导 •致细胞死亡 a 

、绌胞水肿 

细胞水肿 (cellular swelling) 或称水变性 (hydropic degeneration)， 常是细胞损伤中最早出现的 
改变，起因于细胞容积和胞质离子浓度调节机制的功能 F 降。 

1 • 细胞水肿的机制细胞水肿时 W 线粒体受损， ATP 生成减少,细胞膜 Na + -K + 泵功能障碍， 
导致细胞内钠离子积聚，吸引大量水分子进入细胞，以维持细胞内外离子等渗。之后，无机磷酸 


盐、乳酸和嘌呤核苷酸等代谢产物蓄积，增加 
渗透压负荷，进一步加重细胞水肿。凡是能引 
起细胞液体和离了•内稳态变化的损尜，都 "J* 导 
致细胞水肿，常见于缺血、缺氧、感染、中毒时 
肝、肾、心等器官的实质细胞。 

2. 细胞水肿的病理变化病变初期，细 
胞线粒体和内质 N 等细胞器变得肿胀，形成光 
镜下细胞质内的红染细颗粒状物。若水钠进 
一步积聚，则细胞肿大明显，细胞基质高度疏 
松呈空泡状，细胞核也可肿胀，胞质膜表面出 
现 mm ， 微绒毛变形消失，其极期称为气球样 
变，如 病毒性 肝炎时(图 MO)c 有时细胞水肿 
的改变不易在光镜下识別，而整个器宵的改变 
却可能较明显。肉眼观察受岽器官体积增大, 
边缘_钝，包膜紧张，切而外翻，颜色变淡。 



图 1-10 肝细胞水肿 

肝细胞明显肿胀，胞质淡染,部分肝细胞肿胀如气球 
样(气球样变） 


、听肪变 

打油 _ •: 酯蓄积于非脂肪细胞的细胞质中，称为脂肪变 (fauy 以如 ge 或 steatosis)， 多发生亍肝 
细胞、心肌细胞、肾小管上皮细胞和骨骼肌细胞等，与感染、酗酒、中毒、缺氧、营养不良、糖尿病 
及肥胖等也关。 

1. 脂肪变的病理改变轻度脂肪变，肉眼观受累器官可无明显变化。随着病变的加重，脂 
肪变的器官体积增大，淡黄色，边缘_钝，切面呈油腻感。电镜下，细胞质内脂肪成分聚成有膜 
包绕的脂质小休，进而融合成脂滴。光镜下见脂肪变的细胞质中出现大小不等的球形脂滴，大 


t 记 
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m 



荇吋充满整个细胞而将胞核挤 至一侧 。在石 
蜡切片中，因脂肪被有机溶剂溶解，故脂滴呈 
空泡状(图 1-1 Do 在冷冻切片中，应用苏丹 m、 
苏乃 ‘IV 等特殊染色，可将脂肪与其他物质区別 
幵来。 

肝细胞是脂肪代谢的重要场所，最常发 
生脂肪变，但轻度肝脂肪变通常并不引起肝 
脏明显形态变化和功能障码。脂肪变在肝小 
叶内的分布与病因有一定关系。如慢性肝淤 
血时，小叶中央区缺氣较重，故脂肪变首先发 
生于小叶中 央区; 磷屮毐时，小叶周边带肝细 
胞对磷中毒史为敏感，故以小叶周边带肝细 



图 1-11 肝细胞脂肪变 

肝细胞质中见大小不等的空泡，为 脂滴; 部分细胞核 
偏向细胞的一侧 


胞受累 为著; 严重中毐和传染病时，脂肪变则 
常累及仝部肝细胞。显茗弥漫性肝脂肪变称为脂肪肝，重度肝脂肪变可迸展为肝坏死和肝 
硬化。 


慢性洒精中毒或缺氣叮引起心肌脂肪变，常累及左心室内膜下和乳头肌部位。脂肪变心肌 
呈黄色，与正常心肌的暗红色相间，形成黄红色斑纹.称为虎斑心 e 有时心外膜增生的脂肪组织 
可沿间质伸入心肌细胞间，称为心肌脂肪浸润 (fatty infihralion)， 并非心肌细胞脂肪变性。重度 
心肌脂肪浸润可致心脏破裂，引发猝死。 

肾小管上皮细胞也可发生 脂肪变 ，光镜下脂滴主要位于肾近曲小管细胞基底部，为 过蛩亟 
吸收的原尿中的脂蛋 A， 严®者可累及肾远曲小管细胞。 - . 

2. 脂肪变的机制肝细胞脂肪变的机制大致如 下:① 肝细胞质内脂肪酸增 多:如 卨脂饮食- 
或营养不良时•体内脂肪组织 分解， 过多的游离脂肪酸经由血液 人肝; 或因缺鉍致肝细胞乳酸大 
S 转化为脂肪酸;或因氧化 P? 碍使脂肪酸利用下降，脂肪酸相对 增多; ②甘油 H 酯合成过 多:如 
大 量饮酒 可改变线粒体和滑面内质网的功能，促进 a- 磷酸 tr 汕合成新的甘汕二.酯;③脂蛋 dl、 
载脂蛍白减少 :缺血 、缺氧、中毒或营养不良时，肝细胞中脂蛋內、载脂蛋白合成减少，细胞输出 
脂肪受阻 Ifli 堆积于细胞内。 

此外，当动脉粥样硬化或卨脂血症时，可在某些非脂肪细胞如巨■细胞和平滑肌细胞胞质 
中充有过 M 的胆固醇和胆阁醇酯，可视为特殊类型的细胞内脂质蓄积。此类巨噬细胞显著增多 
并聚集在皮下组织时，称为黄色瘤。 • 


三 、玻璃样变 

细胞内或问质中出现、卜•透明状蛋內质蓄积，称为玻璃样变，或称透明变 (hyaline degeneration), 
HJE 染色呈嗜伊红均质状玻璃样变是一组形态学上物理性状相同，但 K 化学成分、发生机制各 
异的病变 3 

1. 玻璃样变的机制玻璃样变产生的机制 4 能是由丁•蛋 0 质合成的先大遗传障碍或蛋白 
质折咎的 n 天缺陷，使•座蛋白质的二级结构和 M 基酸序列发生变异，导致变性胶原蛋II、血浆 
蛋亡和 免疫球蛋内膂的蓄积。 

2 . 玻璃样变的病理变化根据病变部位，玻璃样变可分为： 

(1) 细胞内玻璃样变:通常为均质红染的岡形小休•位于细胞质内。如肾小管上皮细胞具有 
乔饮作用的小泡，屯吸收原尿中的蛋㈡®，与溶酶体融合，形成玻璃样小滴;浆细胞胞质祖面内 
质 M 中&疫球蛋 fT 蓄积，形成 fU 小休;酒梢忡肝病时，肝细胞胞质中细胞屮间丝前角 蛋闩变 
性 ，开 戍 Mallory /j、f 本 
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(2) 纤维结缔组织玻璃样变 ：见于 生理件 
和病理性结缔组织增生，为纤维组织老化的表 
现。其特点足胶原蛋白交联、变性、融合，胶原 
纤维增粗变宽，其间少冇血管和纤维细胞。肉 
眼呈灰白色，质韧、半透明，见于萎缩的子宫 
和乳腺间质、瘢痕组织、动脉粥样硬化纤维斑 
块及各种坏死组织的机化等。 

(3) 细小动脉壁玻璃 样变: 又称细小动脉 
硬化 （artcriolosclerosis), 常见于缓进型高血压 
和糖尿病的肾、脑、脾等脏器的细小动脉壁 （图 
M2)，因血浆蛋内质渗入和基底膜代谢物质沉 
积，使细小动脉管壁增厚，管腔狹窄，血压升高， 

受累脏器局部缺血。玻璃样变的细小动脉壁 
弹性减弱，脆性增加，易继发扩张、破裂和出血。 

四 、淀 粉样变 

淀粉样变 （amyloid change ) 是细胞问质内淀粉样蛋白质和黏多糖复合物蓄积，因具有淀粉 
染色特征而得名」淀粉样变也是一类形态学和特殊染色相近，似化学结构和产生机制不同 
的病变。 

1. 淀粉样变的机制…淀粉样蛋 n 成分來自于免疫球蛋白轻链、肽类激素、降钙素前体蛋 
白和血清淀粉样 A 奎白等。淀粉样蛋白的新生多肽链由核糖体组成，可被排列为 a 链或 p 
链。 因机体不含消化大分字的 ( i - 折叠结构的酶，故淀粉样蛋白及其前体物质易积存在组织 
之中 3 

2 . 淀粉样变的病理变化淀粉样变物质主要沉积于细胞间质、小血管基膜下或沿网状纤维 
支架分布。 I 1 E 染色其镜下特点为淡红色均质状物，并显示淀粉样 M 色反应 :刚果 红染色为橘红 
色，遇碘则为棕褐色，再加稀硫酸便 M 蓝色。 

淀粉样变可为局部性或全身性。局部性淀粉样变发生于皮肤、结膜、舌、喉和肺等处，也可 
见于阿尔茨海默病的脑组织及霍奇金病、多发性骨髓瘤、甲状腺髓样癌等肿瘤的间质内。全身 
性淀粉样变可分为原发性和继发性两类，前者主要来源于血淸 a - 免疫球蛋白轻链，累及肝、肾、 
脾和心等多个 器官; 后者来源不明，主要成分为肝脏合成的非免疫 球蛋白 （淀粉样相关蛋白)，见 
于老年人和结核病等慢性炎症及某些肿 瘤的间 质中。 

7£、黏液样变 

细胞间质内黏多糖(葡萄糖胺聚糖、透明质酸等)和蛋内质的蓄积，称为黏液样变 (mucoid 
. gem ^ ion )， 常见于间叶组织肿瘤、动脉粥样硬化斑块、风湿病灶和营养不良的骨髓和脂肪组 
织等。其镜下特点是在疏松的间质内，有多突起的星芒状纤维细胞，散在于灰蓝色黏液基质中。 
甲状腺功能低下时,透明质酸酶活性受抑，含初透明质酸的黏液样物质及水分在皮肤及皮下蓄 
积，形成特征性的黏液性水肿 （ myxedema )。 

六、 病邱.性色索沉着 . 

正常人休内有含铁血黄素、脂褐索、黑色素及胆红素等多种内源性色素;炭尘、煤尘和文身 
色尜等外源性色紊存时也会进入体内。病理怙况 K ， I •.述某些色素会增多并积聚于细胞内外， 
称为病理性色索沉着 (pathological pigmentation ) 0 



图 U2 脾中央动脉玻璃样变 
原发性岛血压时，脾中央动脉管壁增厚，管腔相对狭 
小，动脉壁内见红染、均质的玻璃样变物质 
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*!• 含铁血黄素 （ hemosiderin ) 是巨嗤细 
胞吞噬、降解红细胞血红蛋白所产生的铁蛋 n 
微粒聚集体，系 Fe 3+ 与蛋白质结合而成 c 镜下 
呈金黄色或褐色颗粒(图 1-13), 可被普鲁上蓝 
染成蓝色。含铁血黄素的存在，表明有红细 
胞的破坏和全身性或局限性含铁物质的剩余。 

巨噬细胞破裂后，此色素亦可见十细胞外。生 
理情况下，肝、脾、淋巴结和骨髓内可有少量含 
铁血黄素形成。病理情况下，如陈旧性出血和 
溶血性疾病时，细胞组织中含铁血黄素蓄积。 

’2. 脂裼素 （ lipofuscm ) 是细胞自噬溶酶 
体 A 未被消化的细胞器碎片残体，镜 F 为黄褐 
色微细颗粒状，其成分是磷脂和蛋白质的混合 
物，源于 ft 由某催化细胞膜相结构不饱和脂肪 
酸的过氧化作用。正常时，附睾管上皮细胞、睾丸间质细胞和神经节细胞胞质内可含有少 M 脂 
在老年人和营养耗竭性患者，萎缩的心肌细胞及肝细胞核周围出现大量脂褐素,是细胞 
以往受到自由基脂质过氣化损伤的标志，故乂有消耗性色素之称。当多数细胞含有脂褐索时, 
常伴更明显的器官萎缩。 

3. 黑色素 （ melanin ) 是黑色素细胞质中的黑褐色细颗粒，由酪氨酸氣化经左旋多巳聚合而 
产生，其生成受到垂体 ACTH (促肾上腺皮质激素）和 MSH (黑色素细胞刺激素）的促进。除黑色 
素细胞外，黑色素还可聚集于皮肤基底部的角质细胞及真皮的巨噬细胞内。某些慢性炎症及色 
素痣、黑色素瘤、基底细胞癌时，黑色素可局部性增多。肾上腺皮质功能低 K 的 Addiwri 病患者， 
吋出现全身性皮肤、黏膜的黑色素沉若 6 

4. 胆红素 （ bilirubin ) 是胆管中的主要色素，主要为血液中红细胞衰老破坏后的产物，它也 
来源于血红蛋 ft ，但不含铁。此色素在胞质中呈粗糙、金色的颗 粒状。 血中胆红素增萵时，患者 
出现皮肽黏膜黄染。 
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图 M 3 含铁血黄素沉着 
慢性肺淤血时，肺泡腔内大 M 巨噬细胞呑噬降解红 
细胞，胞质内形成众多金黄色或褐色的含铁血黄索 
颗粒 


七、病理性钙化 


背和牙齿之外的组织中问态钓盐沉积,称为病理性轉化 (pathological calcifu ^ ation ), 其可位于 
细胞内或细胞外。病钾性钙化是许多疾病常见的伴随病变，钙盐的主要成分是磷酸钙和碳酸钙 


及少 S 铁、镁或其他矿物质。 



^ M 4 动脉孽营养 X 良性钙化 


低仿镜下，动脉璀发生动脉粥样队, u ， 二发营 
养不&性 K 化，呈蓝色颗粒状的钙盐沉积 


1. 病理性钙化的类型有两种形式的病理性 
钙化： 

(1) 营养不良性 钙化: 若钙盐沉积于坏死或 
即将坏死的组织或异物中，称为营#不良性钙化 
(dystrophic calcification)， 此时体内妈憐代谢正常 w 见 
丁结核病、血栓、动脉粥样硬化斑块、心脏瓣膜病变 
及瘢痕组织等（图 M4)， 对能与局部碱性磷酸酶增 
多有关。 

(2) 转移性钙 化:由 于全身钙磷代谢失调(高血 
钙）而致钙盐沉积于正常组织内，称为转移性钙化 
(metastatic calcification ) 0 主要见于甲状旁腺功能充 
进、维生素I)摄入过多、 W 衰及某些骨肿瘤，常发生 
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在血赀及恃、肺和胃的间质组织。 

2 ' 病理性转化的病理变化病理性钥化在显微镜下呈蓝色颗粒状至片块状，肉眼2细小颗 
粒或团块，触之有沙碑感或硬石感。大片病理性耗化，可导致组织和器官变形、硬化和功能障碍。 

病理性轉化的另一形式是在胆獎、肾盂'膀胱、输尿管和胰腺等部位，形成由碳酸钙和卵同醇等 
构成的结石。 

综上所述，不同的正常或异常物质在细胞内或细胞间质中蓄积会引起不同类型的可逆性损 
伤，几种常见可逆性损伤的特征总结如表 14 。 


表 1-1 常见可逆性损伤的特征 

类型 

蓄积物质 

病变部位 

细胞水肿 

氷和 Na+ 蓄积 

细胞内 

脂肪变 

甘油三酯觜积 

细胞内 

玻璃样变 

某些变性的血浆蛋白、胶原蛍白、免疫球蛋白等莕积 

细胞内、细胞间质 

淀粉样变 

淀粉样蛋白质和黏多糖发合物蓄积 

细胞内、细胞间质 

黏液样变 

黏多糖类物质和蛋白质蓄积 

细胞 N 质 

病理性色索沉若 

含铁血黄素、脂褐系黑色素等沉着 

细胞内、细胞间质 

病理性钙化 

磷酸钙、碳酸钙沉积 

细胞间质、细胞内 


第四节细胞死亡 

当细胞发生致死性代谢、结构和功能障碍，便可引起细胞不可逆性损伤 ( irrevftrsib l fi injury ), 
即细胞死亡。细胞死亡是涉及所有细胞的最電要的生理病理变化，主要有两种类型，一是调亡， 
二是坏死。凋亡主要见于细胞的生理性死亡，但也见于某些病理过程中，坏死则为细胞病理性 
死亡的主要形式，两者各自具有相对不同的发生机制、生理病理学意义、形态学和生化学特点。 
细胞经由何种方式死亡，一方面有赖于外来刺激的种类、强度、持续时间及受累细胞 ATP 缺失的 
程度，另一方面也受制于细胞内基因程序性表达状况等 3 

一、坏 死 

坏死 (nccrosw) 是以酶溶性变化为特点的活体内局部组织中细胞的死亡。坏死可因致病因 
紊较强直接导致，但人多由可逆性损伤发展而来，其基本表现是细胞肿胀、细胞器崩解和蛋白质 
变性。炎症时，坏死细胞及周围渗出的中性粒细胞释放溶酶休酶，可促进坏死的进一步发生和 
局部实质细胞溶解，因此坏死常同时累及多个细胞。. 

(-) 坏死的基本病变 

1. 细胞核的变化细胞核的变化是细胞坏死的主要形态学标志，主要有三种 形式： 

(1) 核固缩 (pyknosis): 细胞核染色质 DNA 浓聚、皱缩，使核体积减小，嗜碱性增强，提示 
DNA 转录合成停止。 

(2) 核碎裂 （karyorrhexis): 由于核染色质崩解和核膜破裂，细胞核发生碎裂，使核物质分散于 
胞质中，亦可由核间缩裂解成碎片而来。 

(3) 核溶解 （karyoiysis): 非特异性 DNA 酶和蛋白酶激活，分解核 DNA 和核蛋白，核染色质嗜 
碱性下降，死亡细胞核在1〜2天内将会完仝消失。 

核固缩、核碎裂、核溶解的发生不一定是循序渐进的过程，它们各自的形态特点和变化转归 
见图1-15。不同病变及不同类型细胞死亡时，核的变化也有所区别。 


笔记 
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2. 细胞质的变化 除细胞核的变化 
外，由于核糖体减少丧失、胞质变性蛋白质 
增多、糖原颗粒减少等原因，使坏死细胞胞 
质嗜酸性增强。线粒体内质网肿胀形成空 
泡、线粒体基质无定形钙致密物堆积、溶酶 
体释放酸性水解酶溶解细胞成分等，是细胞 
坏死时细胞质的主要超微结构变化。 

3. 间质的变化 间质细胞对于损伤的 
耐受性大于实质细胞•闪此间质细胞出现损 
伤的时间要迟于实质细胞。间质细胞坏死 
后细胞外基质也逐渐崩解液化，最后融合成 
片祆模糊的无结构物质^ 

由于坏死时细胞膜通透性增加，细胞内 
具有组织特异性的乳酸脱氧酶、琥珀酸脱氢 
酶、肌酸激酶、谷草转氨酶、谷丙转氨酶、淀粉酶及其同工酶等被释放人血 ，造 成细胞内相应酶活 
性降低和血清中相应酶水平增高,分别可作为临床诊断某些细胞(如肝、心肌、胰)坏死的参考指 
标。细胞内和血清中酶活性的变化在坏死初发时即可检出，要早于超微结构的变化至少几小时， 
因此有助于细胞损伤的早期诊断。 

(二）坏死的类型 

由于酶的分解作用或蛋白质变性所占地位的不同，坏死组织会出现不同的形态学变化 ，通 
常分为凝固性坏死、液化性坏死和纤维素样坏死三个基本类型。此外，还有干酪样坏死、脂肪坏 
死和坏疽等一些特殊类型的坏死。组织坏死后颜色苍内，失去弹性，正常感觉和运动功能丧失， 
血管无搏动，切割尤新鲜血液流出，临床 t 谓之失活组织，应予及吋切除。 

1. 凝固性坏死 蛋白质变性凝固且溶酶体酶水解作用较弱吋，坏死区呈灰黄、 T •燥、质实状 
态，称为凝同性坏死 （⑼ agulative necrosis ) 0 凝同性坏死最为常见，多见于心、肝、肾和脾等实质器 
官，常因缺血缺氣、细菌毒紊、化学腐蚀剂作用引起。此种坏死与健康组织间界限多较明敁，镜 
下特点为细胞微细结构消失，而组织结构轮廊仍可保存，坏死区周围形成充血、出血和炎症反应 
带（图1-16)。组织结构苺本轮廓可保持数天的原因，可能是坏死导致的持续件酸中毒，使坏死 

细胞的结构蛋白和酶蛋 白变性 ，延缓了 蛋内质 
的分解过程。 

2. 液化性坏死由于坏死组织中可凝固 
的蛋內质少，或坏死细胞自身及浸润的中件粒 
细胞等释放大 S 水解酶，或组织富含水分和磷 
月氐则细胞组织坏死后易发生溶解液化，称为 
液化性坏死 （liquftfactive necrosis )。 见于细荫 
或某些真菌感染引起的脓肿、缺血缺氧引起的 
脑软化，以及由细胞水肿发展而来的溶解性坏 
夕匕 （ lylk : Hecmsis ) 等。镜 F 特点为死亡细胞完 
全被消化，局部组织快速被溶解。 

3. 纤维素样坏死纤维紊样坏死 (Gbrinoid 
necrosis ), 旧称纤 维素样 变性，是结缔组织及 
小血管帶常见的坏死形式。病变部位形成细 
丝状、颗粒状或小条块状无结构物质，由丁其 



图 M 6 肾凝固性坏死 

低倍镜下，凝间性坏死区抒小妗、贤小球等贤组织结 
构轮廓尚 " J * 辨认，但肾小管 I •.皮细胞和肾小球细胞 
微细结构消失。木阉右 卜区町 见炎症反应带和正常 
肾皮质结构 


核固缩 
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与纤维索染色性质相似,故名纤维素样坏死。见于某拽变态反应性疾病，如风湿病、结节性多动 
脉炎、新月体性肾小球肾炎，以及急进型高血压和胃溃疡底部小血管 等其发 生机制与抗原 - 
抗体岌合物引发的胶原纤维肿胀崩解、结缔组织免疫球蛋门沉积或血浆纤维蛋白渗出变性 
有关。 

4 *干酪样坏死在结核病时，因病灶中含脂质较多，坏死区 S 黄色，状似干酪，称为干酪样 
坏死 Uascous necrosis )。 镜下为无结构颗粒状红染物，不见坏死部位原有组织结构的残髟，甚至 
不见核碎是坏死更为彻底的特殊类型凝固性坏死。由于坏死灶内含有抑制水解酶活性的物 
质，干酪样坏死物不易发生溶解也+易被吸收。 T 酪样坏死也偶见于某些梗死、肿瘤和结核样 
麻风等。 

5. 脂肪坏死急件胰腺炎时细胞释放胰酶分解脂肪酸，乳房创伤时脂肪细胞破裂，可分別 
引起酶解性或创伤性脂肪坏死 (fat necrosis )， 也屆液化性坏死范畴。脂肪坏死后 ，释出 的脂肪酸 
和钙离子结合，形成肉眼可见的灰白色钱皂。 

6. 坏疽坏疽 ( gangrene ) 是指局部组织大块坏死并继发腐败菌感染，分为干性、湿性和气 
性等类型，前两者多为继发于血液循环障碍引起的 
缺血坏死 。 

(1) 干性坏疽(扣 gangrene ): 常见于动脉阻塞但 
静脉回 流尚通畅的四肢末端，因水分散失较多，故坏 
死区千燥皱缩呈黑色（系红绌胞血红蛋白中 Fe 21 和 
腐败组织中 H 2 S 结合形成硫化铁的色泽)，4正常组 
织界限淸楚，腐败变化较轻(图1-17)。 

(2) 湿性坏疽 （moist gangrene ): 多发生于弓外界 
相通的内脏，如肺、肠 、子宮 、阑 尾及胆囊等，也可发 
生于动脉阻塞及静脉回流受阻的肢体。坏死区水分 
较多，腐败 m 易于繁殖,故肿胀呈蓝绿色，且与周围 
正常组织界限不清。 

(3) 气性坏痕 （gas gangrene 〉: 也属湿性坏疽，系 
深达肌肉的幵放性创伤，合并产气荚膜杆菌等厌氧 
菌感染。除发生坏死外，还产牛大量气体，使坏死区 
按之有捻发感。 

湿件坏疽和气性坏疽常伴全身中毒症状。在坏 
死类型上，千性坏疽多为凝固性坏死，而湿性坏疽则 n 」 •为凝闪性坏死和液化性坏死的混合物。 

(三）坏死的结局 

1. 溶解吸收坏死细胞及周围中性粒细胞释放水解酶,使坏死组织溶解液化•由淋巴管或 
血管 吸收; 不能吸收的碎片，则由 R 噬细胞呑噬清除 I 坏死液化范围较大时，可形成盤腔。坏死 
细胞溶解后，可引发周围组织急性炎症反应。 

2. 分离排出坏死灶较夫不易被完全溶解吸收时1表皮黏膜的坏死物可被分离，形成组织 

缺损。皮肤 、黏 膜浅表的组织缺损称为糜烂 （ erosicm ), 较深 的组织缺损称为溃疡 （ulcer)。 ^织坏 
死后形成的只 开口于皮肤黏膜表曲的 深在性盲管 ，称为窦道 （ sinus )。 迮接两个内脏器官或从内 
脏器官通向体表的通道样缺损，称为瘘管 （化―)。 肺、肾等内脏坏死物液化后 ，经支气管 、输尿 
管等自然管道排出，所残留的空腔称为空洞 (cavity ) 0 * - 

3. 机化与包裘新生肉芽组织长入并取代坏死组织、血栓、脓液、异物等的过程，称为机化 
( orgarMz ^ ion ) o 如坏死组织等太大，肉芽组织难以向中心部完全长入或吸收，则由周围增生的肉 
芽组织将其包围，称为包逛 ( cncHj ) sulation ) o 机化和包裹的肉芽组织足•终都可形成纤维搬痕。 



图 1-17 足干性坏疸 

千性坏疽累及脚趾，呈黑色，千祜，与周围组 
织边界淸楚.力血栓闭塞性脉宵炎引起的缺 
血性坏死,小趾已脱落缺失 
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4•钙化坏死细胞和细胞碎片若未被及时清除 ，则日后易 吸引钙盐和其他矿物质沉积 ，引 
起营养不良性钙化。 

(四）坏死的影响 

坏死对机体的影响与下列因素 有关： 

1 • 坏死细胞的牛理重要性，例如心、脑组织的坏死后果严茧。 

2. 坏死细胞的数 M ,如广泛的肝细胞坏死，可致机体死亡。 

3. 坏死细胞周_同类细胞的再生情况，如肝、表皮等易于再生的细狍，坏死组织的结构功能 
容易恢复，而神经细胞、心肌细胞等坏死后则无法再生^ 

4 . 坏死器宫的储备代偿能力，如背、肺等成对器官，储备代谢能力较强。 

: 、凋 !'： 

獨亡 ( apoptosis ) 是活体内局部组织中申•个细胞程序性细胞死亡 (programmed cell death ) 的表 
现形式 ，足由 体内外因素触发细胞内顶存的死亡程序而导致的细胞主动性死 亡方式，在形态和 
生化 特征上 都有别于坏死(表 1 - 2 , 图 1 - 18 ). 凋亡在生物胚胎发生发育、成熟细胞新旧交替、激 
索依赖性生理退化、萎缩、老化、炎症以及&身免疫病和肿瘤发生进展中，都发挥不可替代的重 
要作用 ，并 非仅是细胞损伤的产物。 


表 1-2 凋亡与坏死的比较 



凋 亡 

坏 死 

机制 

基因调控的程序化 （programmed) 细胞死亡， 
主动进行 （d 杀性） 

意外亊故性 (accidcm) 细胞死亡，被动进行 
(他杀性） 

诱因 

牛理 性或轻徽病埋性刺激因+诱导发生，如 
生长囚子的缺乏 

病理性刺激因子诱导发牛，如严脔缺氧、感 
染、中毒等 

死亡范閛 

多为散在的单个细胞 

常为集 聚的多个细胞 

形态特征 

细胞同缩，核染色质边集，细胞膜及细胞器 
膜完整,膜可发泡成芽，形成凋已小体 

细胞肿胀,核染色质絮状或边集,细胞膜及 
细胞器膜溶解破裂，溶酶体酶释放使细胞 
自溶 

生化特征 

耗能的主动过程，依赖 ATP， 有新蛋内合成， 
凋亡早期 DNA 规律降解为 1S0~200bp 片段， 
琼脂凝胶电泳呈特征性梯状带 

不耗能的被动过程,不依赖 ATP， 无新蛋白 
合成， DNA 降解不规律，片段大小不一 • 琼脂 
凝胶电泳通常不 S 梯状带 

周闹反应 

不引起周围组织炎症反应和修复再生，但凋 
C 小体可被邻近实质细胞和巨唣细胞吞噬 

引起周围绀织炎症反应和修复再生 


图 1-18 细胞坏死与细胞凋亡的 
区别 

(1) 正常细胞;(2〉细胞和细胞器肿 
胀，核染色质 边集; (3) 细胞膜、细 
胞器膜和核膜破裂、崩解、自溶； 
(4) 细胞和细胞器皱缩，胞质致密， 
核染 fe 质 边集; (5) 胞质分叶状突 
起并形成多个凋亡小休，并与胞 
体分离; (6) 邻近巨噬细胞等包銮、 
吞噬凋亡小体。图中 (2M3) 为 
坏死过程， （4M6) 为凋亡过程 


(1) (2) ⑴ 
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1 -凋亡的形态学和生物化学特征凋 
亡的形态学特征（图 1-19) 表现 为:① 细胞皱 
缩: 胞质致密，水分减少，胞质呈髙度嗜酸性， 

单个凋亡细胞与周围的细胞分离。②染色 
质 凝聚: 核染色质浓集成致密团块（固缩)，或 
’集结排列于核膜内面(边宠),之后胞核裂解 
成碎片（碎裂)。③洞亡小体形成:细胞膜内 
陷或胞质生出芽突并脱落，形成含核碎片和 
(狄）细胞器成分的膜包被调亡小体 （apopiosis 
body)。 凋亡小体是细胞凋亡的重要形态学标 
志，可被 t 噬细胞和相邻其他实质细胞吞噬、 

降解。④质膜完整 :凋亡 细胞因其质膜完整， 

阻止了与其他细胞分子间的识別，故既不引 
起周围炎症反应，也不诱发周围细胞的增生 
修复《病毒性肝炎时肝细胞内的嗜酸性小休，即是肝细胞凋亡的体现 u 

凋亡过稈的生化特征是含半胱资酸的天冬氨酸蛋 fi 酶 （exposes ，凋 fr 蛋白酶)、 Ca 2+ /Mg 2 , 依 
赖的内切核酸酶 (endogenous nuclease) 及需妈蛋白酶 (calpain) 等的活化。凋亡蛋白酶在正常细 
胞内多以酶原形式存在，活化后可裂解艮多重要的细胞蛋内，破坏细胞骨架和核 骨架; 继而激活 
限制件内切核酸酶，早期出现〗80〜 200bp 的 DNA 降解片段，琼脂凝胶电泳呈现相对特征性的梯 
状带 (DNA ladder)。 其中凋亡蛋白酶和核酸内切酶是凋亡程序的主要执行者。 

2. 凋亡的机制细胞凋亡分为信号传递、中央调控和结构改变二个阶段，前两者为起始 
阶段，后者为执行阶段3信号传递经由外源性(死亡受体启动)通路，细胞表面 TNF-a 受体和 
相关蛋白 F as (CD 95) 与 Fas 配体 （Kas-L) 结合，将凋亡信号导入细胞。中央调控经由内源件 
(线粒体）通路，受到线粒体通透性改变和促凋亡分子如细胞色素 C 胞质释放的激活。结构 
改变阶段是在甜两者的基础上，凋亡蛋白酶进一步激活酶促级联反应，出现凋亡小体等形态 
学改变。 

影响凋亡的因素包括抑制因素和诱导因素，前者有牛长因子、细胞基质、件阐体激素和某些 
病毐蛋 fr 等，后者有生 K 因: F 缺乏、糖皮质激素、自由基及电离辐射等。参与飼亡过程的相关基 
因有几十种，其中 Bad、Bax、Bak、p53 等基因有促进凋亡作用, Bcl-2、Bcl-XL、Bd-AL 等基因有抑 
制调亡作用。 c - myc 等基冈可能具有双向调节作用,生长因+充足时促进细胞增殖，生长因+缺 
乏时引起细胞凋亡。 

需要指出的是，在细胞死亡的诱发机制、形态学衷现和生物化学特征上，坏死与凋 C： 也有一 
些相似之处。 • 如核固缩、核碎裂和核染色质的边集除了是细胞坏死的表现外，均也见于凋亡过 
程; 凋亡时琼脂凝胶电泳的梯状带特征，有时也可在坏死细胞中见到。 

此夕卜，细胞死亡也可由细胞自噬 （m^phagy) 引起 c 自噬是指细胞粗面内质网无核糖体区 
域膜或溶酶体膜突出、自吞 （engulfixig)， 包裹细胞内物质形成自噬体（自噬小泡),再与溶酶体融 
合形成自噬溶酶体，以降解所包裹的内容物。生理状态 K， 细胞通过自噬清除消化受损、变性、 
衰老和失去功能的细胞、细胞器及各种生物大分了•，实现细胞内物质的序循环利用，为细胞重建 
和再生提供原料。病理状态下，自噬既可以抵御病原体的人侵，又可保护细胞免受毒物的损伤。 

嗤过多或过少都可引起细胞死亡，在机体的免疫、感染、炎症、心血管疾病、神经变性疾病及肿 
4芩的发生发展中发挥重耍作用。自噬和凋拥有类似的刺激因素和调节蛋白，但诱 r 阈值和 
:?冬同，自噬也可通过诱导凋亡引起细胞死亡。 




?• 
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图 1-19 肝细胞的凋亡 

高倍镜下视野中央见单个肝细胞凋亡，与邻近细胞 
分离，胞质嗜酸件明显增强，细胞固缩,凋亡小体形成 
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第五节细胞老化 

细胞老化 (cellular aging ) 是细胞随生物体年龄增长而发生的退行性变化，是生物个体老化 
的基础。生物个体及其细胞均须经历生长、发存、老化及死亡等阶段，老化是生命发展的必然。 
应该说，任何细胞从涎牛之时起，老化过程就已幵始。 


一、 细胞老化的特征 

细胞老化具有以下儿个特 征:① 普遍性 :所有 的细胞、组织、器官和机体都会在不同程度上 
出现老化 改变; ②进行性或不可逆 性:随 着时间的推移，老化不断进行性地 发展; ③内因性 :不是 
由于外伤、亊故等外因的直接作用，而是细胞内在基因决定性的衰退;(3)有 害性: 老化时，细胞代 
谢、适应及代偿等多种功能低 F ，且缺乏恢复能力，进而导致老年病的产生，机体其他疾病患病 
率和死亡率也逐渐增加。 


二、细胞老化的形态学 

老化细胞的结构蛋 A 、 酶蛋白 和受体蛋白合成减少，摄取营荞和修复染色体损伤的能力下 
降。形态学表现为细胞体积缩小，水分减少，细胞及细胞核变形，线粒体、高尔基休数 S 减少，并 
扭曲或呈褒泡状，胞质色索（如脂褐_素）沉着。由此导致器官重 M 减轻，间质增生硬化，功能代谢 
降低，储备功能不足。 


二、细胞老化的机制 

细胞老化的机制尚不十分清楚,主要有遗传程序学说和错误积累学说两种： 

(-) 遗传程序学说 

遗传程序学说认为，细胞的老化是由机体遗传因素决定的，即细胞的生长、发育、成熟和老 
化，都是细胞基因库巾既定基因按事先安排好的程序，依次表达完成的，最终的老化死 t 是遗传 
信息耗竭的结果。如体外培养的人成纤维细胞经约50次分裂后便自行停止分裂，同卵双生孓 
生共死”现象等，都很支持这种学说。有研究显示，控制细胞分裂次数的机制与细胞内染色 
体末端的端粒结构有关。 

端粒 （ telomere ) 为真核细胞染色休末端的特殊结构，由非转录短片段 DNA (在人类为 
TTAGGG ) 的多次軍复序列及一些结合蛋 R 组成。端粒具有使染色体末端免于融合和退化的功 
能，在染色体的稳定、复制、保护和控制细胞生长及為命等诸方面发挥重要作用，并与细胞洞亡 
和细胞永生化密切相关。体细胞染色体末端的端粒会随着每次的细胞分裂而逐渐缩短，这是由 
于复制 DNA 的 DNA 聚合酶 不能将线性染色体末端的 DNA 完全复制，因而导致端粒片段丢失。 
通常细胞每分裂一次，端粒将缩短约50〜200个核苷酸，直至细胞衰老不再分裂。因此，明显缩 
短的端粒是细胞老化的信号。 

端粒酶 （ Idmnerase ) 为一种能使已缩短的端粒再延长的反转录酶，是由 ■ 和蛋白质组成 
的核糖核蛋白篪合物。它可以自身 RNA 为模板合成端粒片段，并将其连接于染色体末端，恢复 
和稳定也色体末端的端粒长度。绝大多数分化成熟的体细胞，不表现有端粒酶活性。在需要民 
期复制的生殖细胞和千细胞中，细胞分裂后缩短的端粒可被细胞内有活性的端粒酶所恢复，并 
保持在一定长度（图卜20)。更有意义的发现是在永生化的癌细胞中，端粒酶也表现出明显的活 
性，这就给以控制端粒酶活性为靶点的肿瘤治疗学研究带来新的希望。 

端粒和端粒酶学说可以解释大多数分化成熟体细胞的老化过程，但对那些细胞分裂增殖能 
力低下的神经细胞和心肌细胞等 ，则吋 能还有其他的老化机制。此外，在低等生物，退化基闪 





clk-1 和机械传感基因 daf-2 能改变细胞发宵过程 
的生设速宇和时问，也起肴遗传控制老化的作用， 
fU 色 Ml 】在高等哺乳类动物的作用还有待证实。 

( 一 ) 错误积累学说 

除了细胞遗传的程序性机制外，细胞寿命的 
长短也取决于代谢作用损伤和损伤后分子反应之 
间的 平衡。细胞分裂时，由于自由基等有害物质 
的损害，可诱导脂质过氧化反应，使线粒体等的细 
胞器膜流动性、通透性和完整性受损， DNA 断裂 
突变•其修& 和复制 过程因之发生错误。当 DNA 
错误复制后，具有细胞周期期检测纠错功能 
的 P53 基因被激活.其蛋白产物诱导细胞周期蛋 
白依赖性激酶抑制物 ( cyclin-dependent kinase 
inhibitor，CKI) p 21 和 pl6 等蛋白转录增强。 p2l 
和 pl6 等蛋白与相应的细胞周期蛋白依赖性激酶 
(cyclin-dependent kinase t CDK ) 和细胞周期蛋白 
(cyclin) 复合物结合,可抑制 CDK 的活性。 P 16 增 
多还使成视网膜细胞瘤基因 （Rb 基因）去磷酸化 
而被激活，从多个环节进一步阻碍细胞进入分 
状态。有证据表明随着年龄增长，千细胞中 pl6 
等基因蛋白表达增加，干细胞自身逐渐丧失自我 
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牛殖细胞 

NT 干细胞一 


TE 常细胞 



生长阻滞、 
细胞老化 


细胞分裂- - 

图 1-20 端粒、端粒酶活忡与细胞增殖能力 
Jl : 常体细胞无端粒酶活性，端粒 K 度随分裂次 
数增多而缩短，直至细胞老化、增长停止„牛殖 
细胞、 P 细胞均有端粒酶活性，但只有生殖细胞 
有足够的端敉酶活性维持稳定的端粒长度。肿 
瘤细胞由于“端粒时钟”的关闭激活 r 端粒酶使 
细胞肩现为永生化的肿瘤细胞.而此时的“端粒 
时钟”在正常体细胞中起养限制细胞分裂增殖 
的作用 


更新能力^同时，随着错误的积累，生成异常蛋白 
质，原有蛋白多肽和酶的功能丧失，最终导致细胞老化。 ’ 

此外，随个体年龄增长， T、B 淋巴细胞减少， NK 细胞活性下降，细胞因子活性减低，免疫识 


别功能紊乱，一方面导致不能清除外来病原体及肿瘤细胞等自身异物，另一方面导致自身免疫 
病发生，神经内分泌失调也是衰老的重要特征之一。下丘脑-垂体-肾上腺系统在哀老时起 
重要作用，衰老时神经元也不同程度丧失，儿茶酚胺等神经递质释放减少，性激素等产生降低， 
激素受体功能下降《 

综上所述.细胞老化的机制既包括基因程序性因素的决定.也包括细胞内外环境中有害因 
素积累的影响。当机体细胞的老化能按照遗传规定的速度依序进行，便可达到应有的自然寿限 
(A 然老化 ) D 如果有寄因索妨碍了细胞的代谢功能，则老化进程加快(旱老)。因此可以说，在遗 
传安排的决定性背岽下，细胞代谢障碍是细胞产生老化的促发因素。 

(唐建武） 
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再生 

细跑周期和不同类型细胞的再生潜能 
干细胞及其在再生中的作用 
各种组织的再生过程 
细跑再生的影响因素 
纤维性修复 

肉芽绍织的形态及作用 


瘢痕组织的形态及作用 
肉芽组织和瘢痕组织的形成过程及机制 
创伤愈合 
皮肤创伤愈合 
骨折愈合 

影响创伤愈合的因素 


损伤造成机体部分细胞和组织丧失机休对所形成缺损进行修补恢复的过程，称为修复 
(repair), 修复后可完全或部分恢复原组织的结构和功能 ( ，参与修复过程的主要成分包括细胞外 
基质和各种 细胞、 修复过程可槪括为两种不 M 的 形式: ①由损伤周闱的同种细胞来修复，称为 
再牛 （regmeratimi), 如果完全恢复了垛组织的结构及功能，则称为完全再生;②由纤维结缔组织 
来修复，称为纤维性修以后形成瘢痕，故也称瘢痕修复。在多数情况下，巾于侖多种绀织发 
生损伤，故上述两种修复过程常同时存在。在组织损伤和修复过程中，常有炎症反应。 


第一节再 生 

再生4分为生理件冉生反病理性再牛生现性冉生是指在生理过程中，存些细胞•组织不 
断老化.消耗，由新生的同种细胞不断补充.以保持原右的结构和功能的内:生。例如，表皮的表 
戾 角化细 狍经常脱落.而衷皮的基底细胞+断地增生、分化，予以补允 r 消化道黏膜上 皮约卜 2 
天就史新一次:宫内膜固期忡脱落，乂 底部细胞增生加以恢复;红细胞寿命平均为⑶天- 
內细狍的寿命 长短不 •，短的如中性粒细胞，只存活1〜3大，因此需+断地从淋巴造血器柯输出 
大 M 新生的细胞进行补允本 V』•乃指病师状态卜•细胞、组织缺损衍发牛•的冉生，即病理件肉:生。 

•. 细胞周期和不 M 炎彻|_叫1:.沿能 

细胞闲朗 （rell rynUt) 由间期 (interph 娜）和分裂期 (mitotic phase, M 期）构成。间期乂可分 
为 （, ，期 （ I 仇 \合成前期)、 S 期 （l)INfA 合成期）和 ( ; 2 期(分裂前期)。不同种类的细胞，其细胞周 
期的时 Pi 1 X短不同，在单位时间屯可进人细胞周期进行增殖的细胞数也不相同，因此具有不同 
的冉牛.能力 •般时4，低等动物比 A 等动物的细胞或织织再牛能力强。就个体此•言，幼稚组 
织比 rt •分化绀织内 •十 能力强： f. 时 W 受损伤的纽织 及十现 状态 K 经常更新的纟 R 织有较强的晖生 

能力按 阶 H 能力的强弱， "J* 将人休细胞分力 二类、 . 

1. 不稳定细胞 （labile mils) 乂称持续分裂细胞 (^iitinuoiisly dividing cell)。 这类组胞总在 

不断地增飧，以代铃焱亡或破坏的细胞•如*皮细胞、呼吸道和消化道黏膜被覆细胞、男性及女 
忭牛始 :器丫 * i .管貯的被拟削胞.淋巴及造血细胞、 I 、"]皮细胞等.这 1 ^细胞的冉生能力相当强，由其 
构成的组织超 ; i 1.5%的绌胞处于讣裂期〖:细胞 （slem ceil ) 的存在是这类组织不断更新的必 
世糾1.， r 细胞在钶次分裂 f .， r 代之一继纹保持 t 1 细胞的特性，另—个子代细胞则分化为相应 
{^成熟细胞，及皮的踽底细胞和 W 肠道黏膜的隐背细胞即为典型的成体卜细胞° 

2稳定细胞 1 slaW f:dls) 乂称你止细胞 （quiesrenl cell)。 在生理 情况下，这类细胞增菹现 


t 记 


?7 
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象不明显，在细胞增殖周期中处于静止期 （ G n ) ，但受到组织损伤的刺激时，则进入 DNA 合成前期 
( C ,)， 表现出较强的再生能力。这类细胞包括各种腺体或腺样器官的实质细胞，如胰、涎腺、内分 
泌腺、汗腺、皮脂腺和肾小管的上皮细胞等，由其构成的组织处于分裂期的细胞低于1_5%。此类 
组织中的内分泌腺和上皮无干细胞存在。目前认为，器官的再生能力是由其复制潜能决定的， 
而不是处于分裂期的细胞数 M ，如肝脏，处于分裂期的细胞数 M 低于一万五 T 分之一，但在切除 
70%后，仍可快速再生。 

3. 永久性细胞 (permanent cdhO 又称非分裂细胞 （ncmrfividing cell )。 厲于这类细胞的有神 
经细胞、骨骼肌细胞及心肌细胞 c 无论是中枢神经细胞还是周围神经的神经节细胞，在岀生后 
都不能分裂增生 ，一 0遭受破坏则成为永久性缺欠，但这不包括神经纤维。在神经细胞存活的 
前提下,受损的神经纤维有若活跃的再也能力。 

二、〒细咆及其仵再生中的作用 

T •细胞是个体发育过程中产生的具有无限或较长时间自我更新和多向分化能力的一类细 
胞。根据来源和个体发育过程屮出现的先后次序不同，干细胞可分为胚胎干细胞 (embryonic 
stem cell , ESC ) 和成体千细胞 Uduh stem cell )。 胚胎千细胞是指起源于着床前胚胎内细胞群的 
全能 T •细胞，具有向三 个胚圮 分化的能力，可以分化为成体所有类型的成熟细胞 3 成体干细胞 
是指存在丁各组织器官中爲有自我吏新和一定分化潜能的+成熟细胞。近来通过体细胞重编 
程又获得 J 诱异性多能干细胞 （induced pluripotent stem cells , iPSCs ) c 以下简要介绍三种类型的 
r •细胞及 Tt •在细胞再生和绗织修复中的作用。 

(一） S 胎干细胞 

胚胎干细胞是在人胚胎发育早期——盤胚(受精后约5 〜 7天）屮未分化的细胞。囊胚含冇 
约140个细胞，外表是一层扁平细胞，称 
滋养层，可发育成胚胎的支持组织如胎盘 
等。中心的腔称遴胚腔，腔内•侧的细胞 
群，称内细胞群.这些未分化细胞可进一 
步分裂、分化、发育成个体，因而这些细胞 
被认为具有全 能性。 当内细胞群在培养 
皿中培养时，我们称之为 M 胎干细胞（图 

2-Do 

胚胎千细胞研究的 意义: ①首先是它 
们拥有类似胚胎的全能分化性，4以从单 
个的受精卵发育成完整的个体，利用其作 
为材料和干细胞研究方法最终阐明人类 
正常胚胎的发生发育、非正常胚胎的出现 
( 通过改变细胞系的靶基因）等的: S 杂调控 
机制; ②人胚胎干细胞的分离及体外培养的成功，对生物医学领域的一系列重大研究，如致畸致 
瘤实验、组织移梢、细胞治疗和基因治疗等都将产生重要影响;③胚胎干细胞最激动人心的潜在 
应用是用来修复 K 至待换丧失功能的组织和器官。囚为 它具仓 发育分化为所有类型组织细胞 
的能力，任何涉及丧失正常细胞的疾病，如神经变性疾病(帕金森病、亨廷顿舞蹈症、阿尔茨海默 
病等) 、糖尿病、 心肌梗死等都可以从 T •细胞移植中获益 c 

(二） 成体千细胞 

成体干细胞普遍存在并定位十特定的微环境中， n 前面临的问题是如何寻找和分离各种组 
织特异性十细胞。微环境中存在一系列生长因 r 或配体，与干细胞相互作用，调节成体干细胞 



图 2-1 胚胎干细胞的提取模式图 
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的吏新和分化 c 

,机沐 H 多种分化成熟的组织中存在成体卜细胞，如造血千细胞、表皮干细胞、问充质干细 
胞、肌肉 F 细胞、則•脏干细胞和神经干细胞等。现 LI 发现，部分组织中的成体 | •细胞不仅可 
以向本身组织进行分化，也可以向尤关组织类型的成熟细胞逬行分化，称之为转分化^仰^ 
differentiation ^ 这些转分化的分子机制一旦被阐明，就有里利用患者自身健康组织的干细胞.诱 
导分化成可替代病变组织功能的细胞来治疗各种疾病。这样既克服了由于异体细胞移植而引 
起的免疫排斥，又避免了胚胎干细胞来源不足以及相应的社会伦理问题。人们渴望从自体中分 
离出成体干细胞，在体外定向诱导分化力靶组织细胞并保持增殖能力，将这些细胞回输人体内， 
从而达到长期治疗的目的。因此转分化的发现在干细胞研究中 ft 冇单命性意义，它为1 •细胞生 
物工程在临床治疗中的广泛应用奠定了鹿础。 

(三） 诱导性多能干细胞 

诱导性多能下•细胞 （induced pluripotent stem cdl，iPSC) 姑通过体外基因转染技术将已分化 
的成体细胞電编程所获得的一类干细胞该细胞的细胞形态、生於特性、表面标志物、形成畸胎 
瘤等生物学特性与 ESC 非常相似。 iPSC 细胞具冇 ES ( : 的全能性， nj* 分化为神经等多种组织的 
细胞，适合于干细胞移植、组织工程、受损组织器宫的修复等的个体化洽疗。与 ESC 小 H，iPS (: 
的获取人们可以在不损毁胚胎或不用卵母细胞的前提下制备州于疾病研究或治疗的 ESC 样细 
胞 3 这样不仅成功地避 免了於 期以来争论不休的伦理问题的闲扰，也为获得 jW/ 患耆自 身遗传 
背景的 ESC 样细胞增加了新的途径。同时在理论 h 证实了人类已分化成熟的体细胞可以被重 
编程转化为更为幼稚，其有商度增殖和分化潜能的 KSC 样细胞，为千细胞的基础研究和实际应 
用开辟了广泛的前景。 

(四） 千细咆在组织修复与细咆再玍中 r 闬 

当组织损伤后，骨髓内的下细胞和组织内的千细胞都可以进入损伤部位，进一步分化成熟 
来修复受损组织的结构和功能。以 K 将简单论 i 细胞在骨髓组织、肝脏瀨、肌肉和衰皮损伤 
中的作用（表2-1)。 


表 2-1 人类成体干细胞及其主要分化方向 


细胞类型 

分 布 

分化方向 

造血千细胞 

钟髓，外岡血 

骨髓和血液淋巴造血细胞 

间充质干细胞 

伢髄，外周血 

骨，软骨，腱，脂肪组织，肌组织、骨髄间 
质，神经细胞 

神经干细胞 

室哲膜细胞,中枢神经系统的 
形胶质细胞 

祌经元， M 形胶质细胞，少突胶质细胞 

肝脏干细胞 

胆管内或近胆管 

jl I细胞，胆管细胞，之后产生卵阏形细胞 

胰腺 F 细胞 

欣岛，巢蛋白阳性细胞，卵网形 
细胞，胆管细胞 

胰岛 B 细胞 

骨骼肌千细胞/卫星细胞 

肌纤维 

骨骼肌纤维 

皮肤 r •细胞 

太皮城底採膨大区 

表皮，毛满 

肺上皮千细胞 

器官姑底部和黏液分泌细胞， 
细支气饩细胞，11型肺泡细胞 

黏液细胞，纤毛细胞，I型、 n 型肺泡细胞 

肠尸.皮千细胞 

綠个隐猪周 闹的 1.皮细胞 

W 内特细胞，刷状缘肠上皮细胞，分泌黏 
液的杯状纽:胞，版绒毛内分泌细胞 


1. 骨髓组织丹髄组织内冇两类干细胞，即造血 r 细胞和骨髓间充质干细胞。的者是体内 
各种血细胞的唯•来源，它主我 Vi •:在于骨髓'外周I脐带血中。造血干细胞的雄本特征是具存 
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內我维持和自我史新能力，即 T 细胞通过不对称性的有丝分裂1不断产生大 M •祖细胞并使 K 保 
持不分化状态。造血干细胞的另一个特点是具有可塑性，可以分化为肝脏、肌肉及神经组织的 
细胞 ，一 定条件下肌肉干细胞、神经干细胞还可以分化为造血千细胞，参与相成组织的修复。 

在临床治疗中，造血 T 细胞应用较早。造血千细胞移植，就是应用超大剂量化疗和放疗以 
最大限度杀灭患者体内的白血病细胞， 同时全 面摧毁其免疫和造血功能，然后将正常人造血干 
细胞输入患者休内，重建造血和免疫功能，达到治疗疾病的冃的。除 r 可以治疗急性白血病和 
慢性白血病外，造血千细胞移楨也可以用于治疗重型再生障碍性贫血、地屮海贫血、恶性淋巴 
瘤、多发性骨髓瘤等血液系统疾病以及小细胞肺癌、乳腺癌、睾丸癌、卵巢癌、神经母细胞瘤等多 
种实体肿瘤。对急性内血病尤供体者，也可以在治疗完全缓解后采取自身造血千绌胞用于移植， 
称自体造血 T 细胞移植。 

间充质千细胞 （mesenchymal 批 m cdl,MSC) 是骨髓另一种成体 T •细胞，具有 T 细胞的共性。 
最近研究发现人的骨骼肌、脂肪、骨膜、脐血和外周血中也存在 MSC， 与造血干细胞有相同的作 
用。由于它具有向骨、软骨、脂肪、肌肉 
及肌腱等组织分化的潜能，因而利用它 



进行组织工程学研究有如下 优势: ①取 
材方便且对机体无害，间充质干细胞可 
取自自休骨髓，简伞的骨髓穿刺即可获 
得; ②由于间充质午细胞取自自体，由 
它诱导而来的组织在进行移植时不存 
在组织配勘及免瘴排斥 问题; ③由于间 
充质干细胞分化的组织类型广泛，理论 
上能分化为所有的间质组织类型，如分 
化为骨、软骨、肌肉或肌腱等，在治疗创 
伤性疾病中具有应用价值（图 2-2); 分 
化为心肌组织，可构建人工心脏;分化 


为真皮组织，则在烧伤治疗中有广泛的 图 2-2 骨髓间充质干细胞分化和急义模式图 


应用前景 2 


2. 脑20世纪90年代初，研究者在脑组织中分离出能够不断分裂增殖，具有多分化潜能 
的细胞群落，提出 f 神经 T 细胞的概念。脑内的神经干细胞是多能干细胞，它可以进一步分 
化为脑内二种类型细胞——神经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞。依据其体外培养时对丝裂 
原反应性的不同，分为 EGF 反应型细胞和 FGF-2 反应铟细胞，前者多分化为胶质细胞，后者多 
分化为神经元表型祖细胞:> 细胞因子对其分化起重要作用，在人工干预下，睫状神经营养因 
产 （CNTF) 可使 K 向 星形胶质细胞分化;而胰岛素样生长因子 l(IGF-l)、 血小板源性生长因了 • 

( PDGF ) 和维 A 酸等可促进神经千细胞向神经表型分化。此外，神经千细胞注务:到脑内区域， 
分化为神经细胞的种类也不尽相同，说明了细胞外微环境对其分化的 影响。 

神经千细胞的分化能力不仅仅局限于神经系统，在适当的微环境中神经干细胞具有向其吔 
组织细胞多向分化的能力，如 TGF - p 可诱导神经千细胞分化为•滑肌细胞。如果把神经千细胞 
桢人骨髓，它们可分化为血细胞，而移入肌肉则可产生出肌细胞。 

3. 表皮组织自我更新的表皮含有 T 细胞，£者是皮肤发生、修复和改建的关键性源泉。 
表皮干细胞为组织特异性干细胞，在胎儿期主要集中于初级表皮嵴，至成人时呈片状分布在表 
皮基底层。在毛囊隆突部含有丰富的干细胞。在没有毛发的部位如手掌、脚掌•表皮千细胞位 
于与真皮乳头顶部相连的基底层。 

4. 角膜在角膜和结膜的移行区，即角膜缘的基底部存在角膜缘千细胞•角膜缘干细胞不 
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以=化、增殖为上皮细胞 , 而且絲持角膜的生理生化环境、完整性麵持局部免疫反应中 

^歌魏位。題 要_ 干罐像 - it 腳，则 :结社皮_撕至麵_，这对于保 
持 角_翻性与政鐘猶陆 M 飲。 保 


t 5 .肝脏冃前已确认在肝脏的肝闰管(赫令管)，即肝实质细胞和胆管系统结合部位存在干 
细胞，具有分化成胆管上皮细胞和肝细胞的双向潜能。在肝衰竭、肝癌、慢性肝炎和肝硬化时， 
可见此种细胞明显增生，参与损伤肝脏的修复。 

6 骨骼肌和心肌骨骼肌细胞 M 于永久性细胞1但损伤的骨骼肌的再生可由干细胞来完 
成，^者位于细胞肌膜下，也被称为肌卫星细胞。当骨骼肌损伤后十细胞增殖分化形成肌细胞 ； 
到目前为止还没有发现心肌组织内有干细胞。 


总之，干细胞在促进组织修复和细胞再生中应用，进而完美地修复或替代因 疾病意 外事故 
或遗传因素所造成的组织、器官伤残已不再只是设想^干细胞及其衍生物组织器官的临床应用， 
必将极大地推动生命科学和医学的进步，给人类带来全新的医疗理念和医疗手段 (表 2 _ 2) 。 


表 2-2 造血组织来源的成体干细胞在组织修复方面的潜在临床应用 


疾病范畴 

模型 

干细胞来源 

结 果 

不完莕成骨 

临床 BMT 

骨髄细胞 

增加全 身伢矿 物质含 s 

1型酪氨酸血症(肝） 

实验 BMT 

纯化的骨髓造血干细胞 

纠正代谢性肝病 

乙肝、丙肝 

实验 BMT 或外周 
血 SCT 

干扰素屮转染的#髄 
或外周血干细胞 

减轻体内# ilii .症 

肝硬化 

实验 BMT 或外周 

T 细胞生长因 T 转染的 

抑制纤维蛋 d 生成和细胞凋 


血 SCT 

丹髄或外周血干细胞 

亡，肝纤维化消除 

心匁晒 

临床 BMT 

纯化的骨髓造血干细胞 

减少梗死区域，改#心脏血流 
动 力学; 产生供者来源的心肌 
细胞和内皮细胞 


G~CSF 介导的实验 
性干细胞动员 

外周血干细胞 

梗死而积减小，死亡率下降，血 
流动力学改答 

局部缺血性心脏病 

临床 BMT (自体） 

骨髓细胞 

改善心肌灌注和功能 

老化心血管功能受损 

实验 BMT 

骨雖细 Jfa 

改菩老化损伤心血管功能 

慢性肢体缺血 

临床 BMT (自休） 

骨髓细胞 

改善踝-涴指数，静息疼痛和无 
痛行走时间 

缺血性血管病 

GM-CSF 介导的实 

外周血来源的内皮祖 

改营局部缺血组织的新生血管 


验性干细胞动员 

细胞 

形成 

局部缺 it 视网膜病变 

实验 BMT 

纯化骨髓来源的造血 r- 
细胞和内皮祖细胞 

改善视网膜血管生成 

Duchenne 肌影响不良 

实验 BMT 

纯化骨髓造血干细胞 

部分恢复肌肉抗肌萎缩蛋白 
表达 

广泛肺泡损伤性疾病 

实验 BMT 

单一造血干细胞 

产生 U 沏肺泡细胞 

神经变性疾疢 

实验 BMT 

骨髄细胞 

产生表达神经标记的细胞 


f •.细朐移 植； ②实验性指动物实验••③ sct 为I•细 胞移植 


I 被襤上皮再生鳞状上皮缺损时，由创缘或底部的基底层细胞分裂增生，向缺损中心 
.1 移，先 形成 单层！•皮，以后增生分化为鱗状 L 皮。黏膜，如胃肠黏膜的上皮缺损后，同样也 
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由邻近的基底部细胞分裂增生来修补。新生的上皮细胞起初为立方形，以后增卨变为柱状 
细胞。 


2. 腺上皮再生 腺上皮虽有较强的再生能力，但再生的情况依损伤的状态而 异:如 果有腺 
上皮的缺损而腺体的苯底膜未被破坏，可由残存细胞分裂补充,完全恢复原来腺体 结构; 如腺体 
构造(包括基底膜)完全被破坏，则难以再生。构造比较简单的腺体如子宫内膜腺、肠腺等可从 
残留部细胞再生。肝细胞有活跃的再生能力，肝再生 uj •分为三种情况:①肝在部分切除后，通过 
肝细胞分裂增生，短期内就能使肝脏恢复原来的 大小; ②肝细胞坏死时，尤论范围大小，只要肝 
小叶网状支架完整，从肝小叶周边区再生的肝细胞可沿支架延伸，恢复正常 结构; ③肝细胞坏死 
较广泛，肝小叶网状支架塌陷，网状纤维转化为胶原纤维，或者由于肝细胞反复坏死及炎症刺 
激，纤维 m 织大量增生，形成肝小叶内间隔，此时再生肝细胞难以恢复原来的小叶结构，成为结 
构紊乱的肝细胞团，例如肝硬化时的再生结节。 

(二） 纤维组织 的再生 

在损伤的刺激下，受损处的成纤维细胞进行分裂、增生。成纤维细胞可由静止状态的纤维 
细胞转变而来，或由末分化的间叶细胞分化而来。幼稚的成纤维细胞胞体大，两端常有突起，突 
起亦可 呈里状 ，胞质略呈嗜碱性。电镜下，胞质内有丰富的粗面内质 网及 核糖体，说明其合成蛋 
白的功能很活跃。胞核体积火，染色淡，有1 〜 2个核仁。当成纤维细胞停止分裂后，开始合成并 
分泌前胶原蛋白，在细胞周围形成胶原纤维，细胞逐渐成熟,变成长梭形，胞质越来越少，核越来 
越深染，成为纤维细胞。 

(三） 软骨 组织和 骨组织的再生 

软骨再生起始于软骨膜的增生，这些增生的幼稚细胞形 f 以成纤维细胞，以后 i 豕渐夺为$]^沓 
母细胞，并形成软骨基质，细胞被埋在软骨陷窝内而变为静止的软骨细胞。软骨再生能力弱，软 
骨组织缺损较大时由纤维组织参与修补 t 


骨组织冉生能力强，骨折后可完全修复(:参见本章第三节)。 

(四）皿管的再生 

1. 毛细血管 的再生 毛细血管的再生过程乂称为血管形成，是以生芽 （ budding ) 方式来完 
成的 3 苜先在蛋白分解酶作用下基底膜分解，该处内皮细胞分裂增生形成突起的幼芽，随着内 
皮细胞向前移动及后续细胞的增 

6 5 








生而形成一条绚胞索，数小吋后便 
可出现管腔，形成新生的毛细血管， 

进而彼此吻合构成毛细血管网（图 
2-3)。增生的内皮细胞分化成熟时 
还分泌 IV 型胶原、层粘迩蛋白和纤 
维连接蛋白，形成基底膜的基•板。 

周边的成纤维细胞分泌 HI 型胶原及 
基质,组成基底膜的网板，本身则成 
为血管外膜细胞，至此毛细血管的 
构筑遂告完成。新生的毛细血管基 
底膜不完整，内皮细胞间空隙较大， 

故通透性较高。为适应功能的需要， 

这些毛纸血管还会不断改建，有些 

管壁增厚发展为小动脉 d 、 静脉，其平沿肌等成分可能由血管外未分化间叶细胞分化而来。 

2 . 大血管的修复大血管离断后需手术吻合，吻合处两侧内皮细胞分裂增生，互相连接，恢 
复原来内膜结构。但离断的肌辰不易完全再生，而由结缔组织增生连接，形成瘢痕修复。 




图 2-3 毛细血 管再生模式图 

①堪 底膜 溶解; ②细胞移动和 趋化； ③细胞 增生； ④细胞管腔 
形成、成熟及生长抑制;⑤细胞间通透性增加 













叮 艰汉袖天朋聊， j |. 攸吸 HX ; 近侧段的数个 

Ranvier 节神经纤维也发生间样变化。然后由两 
端的神经鞘细胞增生形成带状的合体细胞，将断 
端连接。近端轴突以每天约 1 mm 的速度逐渐向 
远端牛长，穿过神经鞘细胞带，最后达到末梢鞘 
细胞，鞘细胞产生髓磷脂将轴索包绕形成髓鞘 
(图24)。此再生过程常崙数月以上才能完成。 
若断离的两端相隔太远，或者两端之间有瘢痕或 
其他组织阻隔，或者因截肢失去远端，再生轴突 
均不能到达远端，而与增生的结缔组织混杂在一 
起，卷曲成团，成为创伤性神经瘤，可发卞.顽固性 
疼痛。 



图2«4神经纤维再生模式图 
A . 正常神经纤维; B . 神经纤维断离，远端及近端 
的一部 分髓鞘及轴突崩解; C . 祌经膜 细胞壻 生， 
轴突生长;神经轴突达末端，多余部分消失 


四' 细胞#也的影响因素 

细胞死亡和各种因素引起的细胞损伤，皆咐刺激细胞增殖。作为再生的关键坏节，细胞的 
增殖在很大程度上受细胞外微环境和各种化学因子的调控。过發的刺激因子或抑制因子缺乏， 
均可导致细胞增化和肿瘤的失控性虫长 d 细胞的生长可通过缩短细胞周期来完成,们最重要的 
囚素是使諍止细胞 ® 新进人细胞周期。 

(-) 细胞外基质在细胞再生过程中的作用 

细胞外基质 （extracelJular matrix, KCM) 在任何组织都占有相当比例，它的主要作用是把细胞 
迩接在一起，借以支撑和维持组织的生理结构和功能。近年来的研究证明，尽管不稳定细胞和 
稳定细胞都 具有完全的# 生能力，但再1•.的细胞能否重新构建为正常组织结构尚依赖 .ECM 的 
调控，因为后#在调V/细胞的生物学行为方 ifti 发挥更为主动和; S 杂的作用。它可影响细胞的形 
态、分化、迁移、增殖和生物学功能。由其提供的信息可以调控胚胎发#、组织重建与修复、创伤 
愈合、纤维化及肿瘤的侵袭等。其主要成分如下。 

1. 胶原蛋白胶原蛋 ^ kollayn) 是动物体内最常见的种蛋白，为所有多细胞生物提供 


笔记 











I 第二章损伤的修 g 

细胞外支架。胶原蛋白由三条具有 gly - x-y ® 复序列的多肽 a 链构成三螺旋结构 a 约30条 a 
$形成了至少14种不冋的胶原蛋白。1 ' U 、 EI 型胶原为间质性或纤维性胶原蛋闩，体内含量 
最为中 •富， IV 、 V 、 Vi 型胶原为非纤维性(或无定形)胶原蛋白，存在于间质和基底膜内。 

胶原蛋白在核糖体内合成后, a 链要经过—系列酶的修饰，包 括脯氨 酸和赖氨酸残基的羟 
堆化，从而使胶原蛋富含羟化脯氨酸( 10 %)。胶原前肽的羟基化需要维生素 C ， 这也可以解释 
为何维生素 C 缺乏病(坏血病)时可引起创伤愈合不良。 a 链经过修饰后，前胶原链形成 二 :螺旋 
结构。在此阶段 ，前 胶原分子仍为可溶性并含有 N •末端和 C - 末端前肽。在分泌过程中或稍后， 
前胶原肽酶切掉末端前肽链，促进原纤维的形成(常称为原胶原)。在原纤维形成过程中伴随若 
由细胞外赖氨酰氣化_化的特异赖氨酸及羟化赖鉍酸残基的氧化，从而导致邻近 a 链间的交 
联，形成稳定的胶原特办的排列结构。正是这种交联结构决定了胶原蛋白的张力强度。 

2. 弹力蛋白 （ eJastin ) 各种组织，如血管 、皮肤 、子宫和肺组织在结构上需要弹性以发挥功 
能。-虽然张力强度是由胶原蛋 d 提供的，但这些组织的回缩能力则由弹力纤维来完成，这些纤 
维可延长数倍并在张力消失后回缩至其原长度。在形态上，弹力纤维包括一个中轴，其周围由 
微丝形成的 W 状结构围绕中轴由分子摄为 70 kr ►的弹力蛋白构成^在大血管壁(如主动脉)、 
子宫、皮肤和韧带中存在大垦弹力蛋內 3 和胶原蛋白相似，弹力蛋白一级结构屮二分之一为甘 
氨酸.富含 BI 氨酸和丙 氨酸; 和胶原蛋白不同的是，弹力蛋门只含极少的羟化脯氨酸并日无羟化 
赖氨酸残基。成熟的弹力蛋内含有交联结构以调节其弹性。 

3-黏附性糖蛋白和整合素黏附性糖蛋白 (adhesive glycoprotein ) 和整合素 （ integrin ) 在结 
构上并不相同，但其共 R 特性为其既能与其他细胞外基质结合，又能与特异性的细胞表而蛋內 
结合。这样•它们就把不同的细胞^卜基质、细胞外基质与细胞之间联系起来。 

(1) 纤维粘连蛋白 （ fihronectin ): 纤维粘连蛋白是一种多功能的黏附蛋白，其士:要作用是能 
使细胞与各种基质成分发生粘连。为分子 M 接近 450 k !3 的大分子糖蛋白。可由成纤维细胞、单 
核细胞、内皮细胞及 K •他细胞产生。纤维粘连蛋白与细胞黏附、细胞伸展和细胞迁移直接相关 u 
另外，纤维粘连蛋0还可增强某些细胞如毛细血管内皮细胞对生民因子增殖作用的敏感性。 

(2) 层粘连蛋白 （ huninirO :层粘 连蛋白是基底膜中含最最为 丰富的 大分子糖蛋白（分子显约 
为 820 kD )， 为三 个不同 的亚单位共价结合形成的交叉状结构并跨越基底膜。层粘连蛋白一方面 
可与细胞袅面的特异性受体结合，男一方面也可5基质成分如 IV 型胶原和硫酸肝素结合，还可 
介导细胞与结缔组织基质黏附。在体外细胞培养中，它可改变各神细胞的生长.、存活、形态、分 
化和运动6若在培养的内皮细胞中加人 FGF ， 则层粘连蛋11可引起内皮细胞有序排列,然后形 
成毛細血管管腔，这是血管生成的关键步骤 n 层粘迕蛋 A 和纤维粘连蛋白与许多细胞外 I 质成 
分相似，与整合索受体家族成员具有结合能力。 

(3) 整合 尜:整 合索是细胞表而受体的主要家族。对细胞和细胞外基质的黏附起介导作用。 
其特殊类型在白细胞黏附过程中还可诱导细胞与细胞间的相互作用。整合素在休内表达广泛， 
大多数细胞衷面都吋表达一种以上的整合素，在多神牛命活动中发挥关键作用 C 例如、由丁整 
合素具有黏附作用，使艽成为 h 细胞游出、血小板凝集、发育过程稆创伤愈合中的关键因素。另 
夕卜，某些细胞只有通过黏附才能发生增殖，若通过整合素介导的细胞与细胞外 I 质黏附发生障 
碍则可导致细胞凋亡。 

4. 基质细胞蛋白基质细胞蛋白 (matricellular protein ) 是-•类新命名的分泌件蛋白，可与 
插质蛋广 I 、细胞太而受体及能作用于细胞表面的其他分了•(如生 K 因子、细胞因子或蛋白水解酶) 
相力:作用。虽然其功能表现为多样性，但都具有影响细胞-基质相互作用的能力 。 这一家族 包括： 

0 ) 富含半胱氣酸的酸性分泌蛋白 (secreted protein acidic and rich in cysteine , SPA 11 C ): 亦称 
骨连接索 ( ost « onecrin ), 可促进损伤 f 发生的组织 里建， 其本身又是一个血管生成抑制剂 Q 

( 2 ) 血栓黏 ☆素 （ thrombospondin 〉: 为具有多种功能的蛋白家族。其一部分成员与 SPARC 相 
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似，也可抑制血筲生成。 

⑶钟桥蛋 A ( osteoponliiO : 可介异白细胞迁移。 

⑷细胞黏合尜家族:为多聚体大分子蛋白，与细胞黏附的调控有关。 

5,蛋白多糖和透明质酸素蛋内多糖 （ proteogly ㈣ s ) 和綱质 f 梭素 (hyal _ mn) 构成 
1外基质的另•重要成分。其结构包括核心蛋白及与核心蛋白相连接的多捬或多个多糖聚合 
形成的氨基多糖 ( g | y CoSam i nog l yca |1 )。 蛋闩 多糖明显表现出多样性，某种细胞外基质可含有几种 
不同的核心蛋而每一种核心蛋白又可含也不同的氨基多糖。最常见的一些蛋門多糖包括硫 
酸肝素 (h — n sulfas )、 硫酸软骨素 (chondmitin sulfate ) 和硫酸皮肤素 （dcrmaian siilW 。 它们 
在谰控结缔组织的结构和通透性中具也多贯作用。 

透明质酸索是大分子蛋白多糖 H 合物的竹架，与凋节细胞增殖和 J 1 移的细 胞士面 受体有 
关。透明质酸素可结合人 S 的水 分子形 成萵度水合的凝胶，使多种类型的结缔 组织尤 其是关 
节软骨，具有膨胀压 、抗乐 、反弹及润滑的能力。透明质酸索亦存在于发生赶移和增殖细胞周闱 
的细胞外基质中•抑制细胞间的黏附并促进细胞迁移。 

损伤修复过程屮， KCIVI 经代谢调整，其成分也会有所改变，如15型胶原减少而 T 型胶原增 
多，使绀织修复能力增强 u 然而实质脏器慢性炎症时，该脏器的某些间叶来源细胞 （ 如肝脏的贮 
脂细胞、肺泡隔间叶细胞）可增生、激活、转化力成纤维细胞，最终引起 ECM 过度増多和沉积，器 
官发生 纤维化、硬化。 

(二）生长因子 

4细胞受到损伤因素的刺激) n ， 可释放多神生 tC : 因 T (growth faclor )， 刺激同类细胞或同 一 
胚层发#来的细胞增生，促进修复过程。尽管有许多化学介质都可影响细胞的再生巧分化，但 
以多肽类生长因子最为关键，它们除刺激细胞的增殖外，还参与损伤组织的重建。有些生长因 
子可作用于多种类型的细胞，而有进牛长因子只作用 T 特定的靶细胞。生长因子同样也在细胞 
移动、收缩和分化中发挥作用。其中较为重要者简述如下。 

1. 血小板源性生长因子 （pWelel derived growth factor , PDCF ) 来源于血小板的 a 颗粒，能 
引起成纤维细胞、平滑肌细胞和单核细胞的增生和游走，并能促进胶质细胞增生。 

2. 成纤维细胞生长因子 (filrmblast growth factor , FGF ) 生物活性十分广泛，几 T •可刺激所 
有间叶细胞，但主耍作 用丁内 皮细胞，特别是在毛细血管的新生 H 程中，能使内皮细胞分裂并诱 
导其产生蛋白溶解酶，后者溶解幕膜，便于内皮细胞穿越牛.芽。 

3. 表皮生长因子 （epidermal growth tactor ， EGF ) 是从颌下腺分离出的一种 6 kT ) 多肽 5 对 
上皮细胞、成纤维细胞、胶质细胞及平滑肌细胞都有促进增殖的作用。 

4. 转化生长因子 （transforming growth factor ， TGF ) 许多细胞都分泌 TGt '。 TGF - a 的氨基酸 
序列有33% -44%与 EGF 同源，可与 KGF 受体结合，故与 EGF 有相同作用。 TGF + 由血小板、 

E 1 噬细胞、内皮细胞等产生，它对成纤维细胞和平滑肌细胞增生的作用依其浓度 而异: 低浓度 
诱导 TOGF 合成、分泌，为间接分裂 原; 爲浓度扪制 PDGF 受休表达，使其生长受到抑制。此外， 
TCF - p 还促进成纤维细胞趋化，产生胶垛和纤维连接蛋门，抑制胶原降解，促进纤维化发生。 

5. 血管内皮细胞生长因子 （vascular endolhelial growth factor , VEGF ) 最初从肿瘤组织中分 
离提纯，对肿瘤血管的形成有促迸作用。也可促进正常胚胎的发育、创伤愈合及慢性炎症时的 
血锊增生。 VKGF 还可明 5 iJ . 增加血1?的通透件 ，进时 促进血浆蛋白在细胞 ® 质中沉积，为成纤维 
细胞和血管内皮细胞长人提供临时基质。由于仅内皮细胞存在 VEGF 受体 7 故 VEGF 对其他细 
胞增 牛的促 进作用都足间接的。 

6. 具有刺激生长作用的其他细胞因子 ( cylokmes ) 白介索 -1 ( I 卜 I ) 和肿瘤坏死因子 ( TNF ) 
能刺激成纤维细胞的增殖及胶原合成， TNF 还能刺激血管再生。 

此外,还有许多细胞 P;l f 和生长因子，如造血细胞集落刺激因子、神经生长因子、 1 L -2( T 细 1 
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胞生长因子)等，对相应细胞的再生都有促进作用，在此不再赘述。 

在损伤部位，多肽生长因子与细胞膜上相应受体结合，并激活该受体使其具有内源性激酶 
活性。后者使大跫底物发生磷酸化，当然这些底物是参与信号转异和第二信使生成的。通过激 
酶的扩大效应激活核转录因子，启动 DNA 合成，最终引起细胞分裂。如前所述，在体内，细胞的 
增殖又受细胞周期蛋白 （ C ydi n ) 家族调控，当细胞周期蛋 A 与细胞周期蛋白依赖性激酶 (cyclm- 
dependent kinase,CDK) 形成复合物时,涉及细胞分裂的有关蛋白质的磷酸化将受到抑制，细胞分 
裂的相关蛋白质的憐酸化将受到抑制，进而抑制了细胞的分裂 。吋 见机休存在着刺激增生与抑 
制增生两种机制，两荇处于动态平衡，如刺激增生机制增强或抑制增生机制减弱，则促进增生， 
反之增生受到抑制。 

(三）抑素与接触抑制 

- 与生长因子相比，对抑素 （ dudcme ) 的了解甚少，抑素具有组织特异性 7 似乎仨何组织都可 
以产生一种抑素抑制本身的增殖。例如已分化的表皮细胞丧失时,抑素分泌终止，基底细胞分 
裂增生，直到增生分化的细胞达到足够数 M 或抑素达到足够浓度为止。前面提到的 TCK - P 虽然 
对某些间叶细胞增殖起促进作用，但对上皮细胞则是一种抑索。此外， IFN - a 、 前列腺素 E 2 和 
素在组织培养中对成纤维细胞及平滑肌细胞的增生都有抑素样作用。 

皮肤创伤，缺损部周围上皮细胞分裂增生迁移，将创向蒗盖而相互接触时，或部分切除后的 
肝脏，当肝细胞增生使肝脏达到原有大小时，细胞停止生长，不致堆积起来。这种现象称为接触 
抑制 (contact inhibition )。 细胞缝隙连接(可能还冇桥粒)也许参与接触抑制的调控。 

另外，在对血管生成的研究屮已发现多种具有抑制血管内皮细胞生长的因子，如血管抑尜 
( angiostalin )、 内皮抑索 ( endostalin ) 和血小板反应蛋白 1 (thrombospondin 1) 等。 

细胞生长和分化涉及多种信9-之间的整合及相互作用。某些信号来 fi 丁多肽类生长因子、 
细胞因子和牛.长抑制因子。另一些则来自于细胞外基质的组成成分，并通过整合素依赖性倍号 
转导系统进行传递。虽然某一信号转导系统 Pj 被其特异类型的受体所激活，但还存在信号转导 
系统之间的相互作用，从而使信号整合以调节细胞增殖及细胞的其他牛物学行为。 

第二节纤维性修复 

组织结构的破坏，包括实质细胞与间质细胞的损伤，常 发牛. 在伴有坏死的炎症中，并且钻慢 
性炎症的特征。此时，即使是损伤器官的实质细胞具有再生能力，其修笼也不能甲独由实质细 
胞的冉生来完成，因此这种修复首先通过肉芽组织增生，溶解、吸收损伤局部的坏死组织及其他 
异物，并填补组织缺损，以后肉芽组织转化成以胶原纤维为主的瘢痕组织，修复便告完成。 

一、 肉芽组织的形态及作用 

(-) 肉芽组织的成分及形恋 

肉芽组织 （graruikaion “此）由新生薄壁的毛细血管以及增生的成纤维细胞构成，并伴有炎 
细胞浸润，肉眼表现为鲜红色，颗粒状，柔软湿润，形似鲜嫩的肉芽故而得名。 

镜下可 见大® 由内皮细胞增生形成的实性细胞索及扩张的毛细血管，对着创面垂直生长, 
并以小动脉为轴心，在周_形成袢状弯曲的毛细血管 M 。 新生毛细血管的内皮细胞该体积较大, 
呈椭妨1形，向腔内突出。在此种毛细血管的周围有许多新生的成纤维细胞，此外，常有大摄渗 
出液及炎细胞（图2-5)。炎细胞中常以 P •噬细胞为主，也有多少不等的中性粒细胞及淋巴细胞。 
R 噬细胞能分泌 PDGK.FGFs TGH 3 、 1 L -1 及 TNF ， 加上创面凝血时血小板释放的 PDGF ， 进一步 
刺激成纤维细胞及毛细血管增生。巨噬细胞及屮性粒细胞能吞噬细菌及组织碎片，这些细胞破 
坏后释放出各种蛋广 I 水解酶，能分解坏死组织及纤维蛋 d 。 




肉芽组织中一些成纤维细胞的胞质中 
含有肌细纹，此种细胞除有成纤维细胞的 
功能外•尚有平滑肌细胞的收缩功能，因 
此应称其为肌成纤维细胞 （ myofibroblast )。 
成纤维细胞产生基质及胶原。早期某质较 
多，以后则胶原越来越多。 

(二）肉芽组织的作用及结局 
肉芽组织在组织损伤修廋过程中有以 
下重要 作用: ①^感染保护 创面; ②填补创 
口及其他组织 缺损; ③机化或包輿坏死、血 



栓、炎性渗出物及其他発物。 

肉芽组织在组织损伤后2~3天内即可 
出现， A 卜'向上(如体表创口）或从周_向 
中心(如组织内坏死)生长推进，填补创口 
或机化异物 c ： 随着时间的推移(如 1-2 周), 


^12-5 肉芽组织镜下结构 

皮肤溃瘍底部的肉芽组织，吋见新生的毛细血宵向创此 
垂 A 生长，右上角放大罔示肉芽组织新生毛细血管内 
皮细胞较肥大，毛细血管之间有成纤维细胞及炎细胞浸 
润 . 成纤维细胞 M 梭形，核椭岡，染色质浅，核仁淸楚，胞 
质丰富 


肉芽组织按 K . 生长的先后顺序，逐渐成熟。 • 

其主要形态标 志为： 间质的水分逐渐吸收 减少; 炎细胞减少并逐渐 消失; 部分毛细血管管腔闭 
塞、数 S 减少，按正常功能的需要少数毛细血管管壁增厚，改建为小动脉和小 静脉; 成纤维细胞 
产生越来越多的胶原纤维，同时成纤维细胞数 H 逐渐减少、胞核变细长而深染，变为纤维细胞^ 
时间再匕，胶原纤维 a 更多，而旦发生玻璃样变，细胞和毛细血管成分更少。至此，肉芽组织成 
熟为纤维结缔组织，并且逐渐转化为老化阶段的瘢痕组织 C 



二，瘢痕组织的形态及作用 

瘢痕 （ scar ) 组织是指肉芽组织经改建成熟形成的纤维结缔组织。此时组织由大蛋:平行或交 
错分布的胶原纤维束组成。纤维朿往往呈均质性红染即玻璃样变。纤维细胞很稀少，核细长向 
深染，组织内血管减少。大体上局部呈收缩状态，颜色苍或灰白半透明，质硬韧并缺乏弹性。 
瘢痕组织的作用及对机体的影响可概括为两个方面。 

1. 瘢痕组织的形成对机体有利 的一面 ①它能把损伤的创 rr 或其他缺损 K 期地填补并连 
接起来，可使组织器官保持完 整性; ②由于瘢痕组织含大虽胶原纤维，虽然没有正常皮肤的抗拉 
力强，但比肉芽组织的抗拉力要强得多，闪而 g 种填补及连接也是相当牢固的，可使组织器官保 
持其坚固性。如果胶原形成不足或承受力大 k 持久，加之瘢痕缺乏弹性，故可造成療痕膨出，在 
腹壁可形成疝，在心壁可形成室壁瘤。 

2. 瘢痕组织的形成对机体不利或有害的一面①瘢痕收缩。特别是发生于关节附近和重 
要器官的瘢痕，常常引起关节挛缩或活动受限，如十二指肠溃疡瘢痕可引起幽门梗阻。关于癒 
痕收缩的机制玎能是由干其屮的水分丧失或含有肌戍纤维细胞所致。②瘢痕性粘连。特别是 
在器官之间或器官弓体腔壁之间发生的纤维性粘连，常常不同程度地影响其功能。器官内广泛 
损伤导致广泛纤维化玻璃样变，可发生器官硬化。 （ H ) 瘢痕组织增生过度，又称肥大性瘢痕。如 
果这种肥大性瘢痕突出于皮肤表面并向周围不规则地扩延，称为瘢痕疙疼 （ keloid ) (狼床上又常 
称为“撰足 J 1 中”)。其发生机制不清 ，一 般认为与体质有关;也有人认为，可能与瘢痕中缺血缺氧， 
促使其中的肥大细胞分泌生长因子，使肉芽组织增长过度打关。 

瘢痕组织内的胶原纤维在胶原酶的作用下，可以逐渐地分解'吸收，从而使瘢痕缩小•软 化。 
胶原酶主要来_成纤维细胞、中性粒细胞和巨噬细胞等细胞°因此，要解决瘢痕收缩和器官硬 
化等的关键是在细胞 生长诞 控和细胞外基质等分子病理水平上，阐明如何调控肉芽组织中胶原 
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I 的合成和分泌以及如何加速瘢痕中胶原的分解与吸牧。 

I . 

三、肉穿组织和瘢痕组织的形成过程及机制 

肉芽组织在组织损伤后2〜3天内即可出现，最初是成纤维细胞和血管内皮细胞的增殖，随 
畚时问的推移，逐渐形成纤 维性瘢 痕，这一过程包 括:① 血管 生成; ②成纤维细胞增殖和 迁移； 
③细胞外基质成分的积聚和纤维组织的重建。 

(-) 血 管生成的过程 

从发生学和组织学观点出发,把广义的血管新生 (n«t)VcLsr,u]arizaL；on) 分为两种类型,其中一种 
见于发生初期，由内皮细胞前期细胞 (endothelial progenitor cell,EPC) 或若血管母细胞 (angiohlasl) 
形成新的血管，叫做血管形成 (vamulogenesk); 男外一种是由组织中既存的成熟血管的内皮细胞 
发生增殖和游走，形成小的血胥,称为血管生成 Ungifru^)。 

血管生成包括一系列步骤（见阁 2-3): ①原有血管基底膜降解并引起毛细血管芽的形成和 
细胞 迁移; ②内皮细胞向刺激方昀 迁移; ③位于迁移细胞后面的内皮细胞增殖和发育成熟 c 后 
者 包括生 K 停止、形成毛细血管管腔和内皮细胞外侧出现新的细胞成分。在毛细血管外出观周 
细胞。在较大的血管外出现平滑肌细胞以支撑管腔，维持内皮细胞和周细胞的功能, 

所有这些步骤均由生长因子、细胞和细胞外基质间的相互作用所调控。 

1. 生长因子和受体尽管许多生长因子均 A 有促进血管生成活性，但多数实验结果表明， 
VEGF 和血管生成素 UngiopoielirV) 在血管形成中发挥特殊作用。多种间叶细胞均能分泌生长闪 
子，但具有酪氨酸激酶活性的受体则土耍存在丁•内皮。在血管发育的早期， VEGF 与血管内皮 
细胞[•的 VEGF 受体之一 VEGF-R2 结合，介导内皮细胞增殖和迁移，然后， VEGF 与另一个受体 
(VEGF-R1) 结合并•引起毛细血管管腔形成。进一步的血管新生则依赖于血管生成素 （Angl 和 
:\ng2) 的调控, Angl 与内皮细胞上的称为 Tie2 的受体相互作用，使内皮细;泡外侧出现新的细胞， 
这种新的绌胞除维持新牛 [flL 管的稳定外, Angl 和 Tie2 的相互作用还可促进血管的成熟，使 -K 从 
商单的内皮细胞构成的管腔.成为更精细的血管结构并维持内皮细胞 处丁静 止状态。 

在发育成熟组织的牛理性血管新生（如子宫内膜增殖）和病理件血管新生(如慢性炎症、创 
伤愈合、肿瘤、视网膜病变和早熟等)过程中， VEGF 作用最为重要。 VEGF 的表达可山一些细胞 
因了•和生长因子如 TGF-p、PDGF、TGF-« 等诱导，而更令人关注的是，缺氧也是引起 VEGF 髙表 
达的重要介导因素(表 2-3), 其他一些生长因子，如 bFGF、Fl 〕 GF、TGF-[5 及其相应受体在血管发 
育成熟和重构中也发挥重要作用。 

表 2-3 与创伤愈合有关的生长因子 _ 

对箏核细胞具有趋化^ 

成纤维細胞迁移 
成纤维细胞增殖 
血管生成 
胶原合成 

_ 分泌胶原酶 _ 

2. 细胞外基质血管生成的关键环节是内皮细胞的运动和直接迁移。这些过程由几类蛋 
甶调控，包括:① 整合 K ，特别 [« v p„ 它对新生血管的形成和稳定尤为重要；基质-细胞蛋白， 
包括 KI 1 栓黏合素1 dhr<.ml>ospondin D'SPARC 和细胞黏合紊 C, 它们可导致细胞与基质的相互^ 
汁 (失衡 ，从齡促进血管新生;③蛋白水解酶 Jl I前所述的纤溶酶原激活剂和基质金属蛋卩 i 酶， f 
们從内皮细胞迁移过程中发挥弟:要作用。另外，这些蛋内酶水解细胞外基质所产生的水解片段 
lli 对血管生成起调节作用。如内皮抑素 (eiulostalin) 为一种特殊类型的胶原小片段，可抑制内皮 


PDGF,FGF,TGF-P 

PL)G.F • HX; F • FCF,TCF-p,TNF 

PDGF,ECF,FGF # TNF 

VEGF T Ang.FCF 

TGF-P ， PDCF',TNF 

PDCF.FCF,ECF,TNF/rCF-pW®J^J 
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细胞增殖和血管形成 c 

(二)奸维化 

，、在总 ；v 新生血伢和疏松细胞外基质的肉芽组织内发生纤维化的过程损伤部位的成纤 
维细胞迁移和 增殖; ②细胞外基质的积聚。 

I 1. 成纤维细胞增殖 肉芽组织富含新生血管。 VEGF 除可促进血管生成外还能增加血管 
的通透件。血管通透性的增高异致血浆蛋 ft 如纤维蛋白原和血浆纤维连接蛋白在细胞外基质 
中积聚，为生长中的成纤维细胞和内皮细胞提供临时基质。多种生长因子可启动成纤维细胞 
向损伤部位的迁移及随之发生的增殆，包括 TCyF _ fi pDGF EC f 、 Fr;F 和促纤维化性细胞因子如 
1 L -1 和 TNF - l 这些生长因子来源于血小板和各种炎细胞以及活化的内皮细胞。在肉芽组织中， 
巨噬细胞除是清除细胞外碎片、纤维蛋由和其他外源性物质的重要细胞外，还对 TG 卜 p 、PDCF 
和 bFGF 的表达有正反馈调节作用，因而促进成纤维细胞的迁移和增殖。若有适$的趋化性刺 
激，肥大细胞、嗜酸性粒细胞和淋巴细胞数贵也相成增加。每种细胞皆可直接或间接地调节成 
纤维细胞的迁移和增殖。 TGF-P 因其在纤维组织积聚中发挥多种作用，所以认为是引起感染性 
纤维化最重要的生长因子。肉芽组织中大多数细胞都可产生 TGF - P ， 引起成纤维细胞迁移和增 
殖、胶原和纤维粘连蛋白合或增加、降低金属蛋內酶对细胞外基质的降解作用。 TCF - p 对单核 
细胞具有趋化性并引起血管生成。例如，在许多人和实验性动物的慢性纤维化性疾病屮，证明 
其组织中 TGF - p 的表达明显增强。 

2. 细胞外基质积聚在修复 过程中，增生的成纤维细胞和内皮细胞的数虽逐渐减少。成纤 
维细胞开始合成更多的细胞外基质并在细胞外积聚。纤维性胶原是修复部位结缔组织的主要成 
分，对创伤愈合过程屮张力的形成尤为重要。胶原的合成早在 . V 5 天即开始出现，并根据创的 
大小可持续数周。许多凋节成纤维细胞增殖的生长因子同样可剌激细胞外基质的合成(表 2-3) 0 

如上所述的几类因子，包括生 K 因了 -( PDC ； F 、 FGF 、 T (； r - p ) 和细胞因子 （1 L -1、 IL ~4) 皆可促进 
胶原合成.而这些闵子在创伤愈合时又由0细胞和成纤维细胞所分泌。然而，胶原的积聚不仅 
与胶原合成的增加有关，还与胶原降解抑制有关。最后，肉芽组织转变为含有梭形成纤维细胞、 
致密胶原、弹性纤维和其他细胞外基质成分的瘢痕。在瘢痕成熟过程中，血管逐渐退化，最终 Fh 
富含血管的肉芽组织演变为苍白、血管稀少的瘢痕。 

(三〉 组织重构 

肉芽组织转变为嫩痕的过程也包括细胞外基质的结构改变过程 3 —些能刺激胶原和其他 
结缔组织分子合成的生长闵子，还有凋 W 金属蛋白酶的合成与激活的作用，而金属蛋白酶是降 
解细胞外基质成分的关键酹。细胞外基质合成与降解的最终结果不仅导致了结缔组织的璽构， 
而且又是慢性炎症和创伤愈合的重要特征。 

胶原和其他细胞外基质成分的降解可由锌离子依赖性的基质金厲蛋白酶家腹来完成 £> 中 
性粒细胞弹性蛋 A 酶，组织蛋臼酶 G， 激肽，纤溶酶及前文提到的蛋白水解酶虽可降解细胞外基 
质成分•但它们为丝氣酸蛋 d 水解酶，而非金厲蛋白酶。金属蛋囟酶家族包括:①间质胶原酶， 
降解1 、 n 、 m 型纤维性 胶原; ②明胶酶(乂称 iv 型胶原酶)，降解明胶及纤维粘连逛白;③基质溶 
素 koinelysirO, 降解蛋 ft 多糖、@粘连蛋 A、 纤维粘连蛋内和无定形 胶原; ④膜型金 展蛋白 酶。 
金属蛋白酶可由成纤维细胞、巨噬细胞、中性粒细朐、滑膜细胞和一些上皮细胞等多种细胞分 
泌，并由牛长因+ (FUGF、FGF)、 细胞因子 （1L-1、TNF-a) 及呑噬作用和物理作用等刺激因尜所诱 
导 T Qf.j3 和类闹醇在生理条件下冇抑制胶原酶降解胶原的作用，切断三螺旋结构成为大小不 
等的两个片段，然后再由其他蛋 A 水解酶继续降解。这一过程若无拧制地进行对机休是有省的， 
何在组织内金屈蛋 A 酶是以X活性的酶原形式分泌的，并需要化学刺激如 HOCL 和蛋I偷(纤 
溶酶）才能活化。活化沏金厲蛋内酶可由特异性金厲蛋内酶组织抑制剂 (TIMP) 家族快逨抑制， 
大多数间质细胞可分泌 T1MP， 从而有效地控制降解过程叫见创伤愈合过程中胶原酶及其抑 
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制剂活性在受到严密调控的同时，也成为损伤部位沽除坏死物质和结缔组织重构的必要条件。 

第三节创伤愈合 

创伤愈合 Uouml h ⑼ ling ) 是指机休遭受外力作用，皮肤等组织出现离断或缺损后的愈复过 
程，为包括各种组织的再生和肉芽组织增生 、瘢痕 形成的复杂组合，表现出各种过程的协同 
作用。 

一、皮肤创伤愈合 


(一） 创伤愈合的基本过程 

敁较度的创伤仅限于皮肤表皮层,可通过 h 皮再生愈合。稍 S 者有皮肤和皮下组织断裂， 
并出现伤 I 」；严重的创伤吋而肌肉、肌腱、神经的断裂及骨折。以皮肤手术切 n 为例，叙述创伤 
愈合的基本过程如下。 

1. 伤口的早期变化伤口局部有不同程度的组织坏死和血常断裂出血，数小时内便出现炎 
症反应，表现为充血、浆液渗出及细胞游出，故局部红肿。期白细胞浸润以屮性粒细胞为主， 
3天后转为 R 噬细胞为主。伤口中的血液和渗出液中的纤维蛋 h 原很快 凝闽形 成凝块，冇的凝 
块表面干燥形成咖皮，凝块及痂皮起着保护伤门的作用。 

2. 伤口收缩2~3 U 后边缘的整层皮肤及皮下组织向中心移动，于是伤 n 迅速缩小.直到 
14天左右停出。伤【[收缩的意义在于缩小创面。不过在各种具体情况下，伤口缩小的程度因伤 
口部位、伤口大小及形状1〖1】小‘同。伤 I i 收缩是由伤 U 边缘新生的肌成纤维细胞的牵拉作用引起 
的，而与胶原 无关。 因为伤 M 收缩的时间 IH 好是肌成纤维细胞增生的吋间。 

3. 肉芽组织增生和瘢痕形成大约从第3天开始从伤口底部及边缘长出肉芽组织填平伤 
口。 毛细 血管大约以每□延长的速度增长。其方向大都垂直丁创曲，并呈袢状弯曲。 
肉芽组织屮没有神经，故无感觉 a 第5~6天起成纤维细胞产生胶原纤维，其后一周胶原纤维形 
成其为活跃，以后逐渐缓慢 K 来。随着胶原纤维越来越多：出现瘢痕形成过程，大约在伤后1个 
月瘢痕完全形成。可能由于局部张力的作用，瘢痕中的胶原纤维最终与皮肤衷而平行。 

4. 表皮及其他组织再生创伤发生24小时内，伤口边缘的基底细胞即幵始增生，并在凝 
块下面向伤口屮心迁移，形成单层上皮，蒗盖于肉芽组织的表面。当这畔细胞彼此相遇时，则停 
l . b 迁移，并增生、分化成为鱗状 I :皮。健康的肉芽组织对表皮冉生十分重要，因为它可提供卜•皮 
再生所蒞的营荞及生长因子。如果肉芽组织长时间不能将伤 U 填平并形成瘢痕•则上皮再生将 
延缓;在 W — 种怡况下，兩于笄物及感染等刺激而过度生长的肉芽组织 （exubcnuit gxanulalion ), 
高出于皮肤表面，也会阻止表皮再生，因此临床常需将其切除。若伤口过大(一般认为直径超过 
20 cm 时)，则再生表皮很难将伤 L 1 完全覆盖,往往需要梢皮。 

皮肤附厲器（毛囊、汗腺及皮脂腺）如逍完全破坏，则不能完全再生，而出现瘢痕修复。肌 
腱断裂后，初期也是瘢痕修复，但随翁功能锻炼而不断改建♦胶原 纤维耐 按原来肌腱纤维方向排 
列，达到宂全 再生。 

(二） 创伤愈合的类型 

根据损伤程度及有无感染，创伤愈合可分为以下两种类型。 

1. 一期愈合 OmaJing by finst intenlion ) 见于组织缺损少、创缘整齐、无感染、经:黏合或缝合 
后创 Ifif 对合严密的伤口。这种伤口只有少 S 的血凝块，炎症反应轻微，表皮再生在 2 心 4 »小时 
内便可将伤11锐盖。肉芽织织在笫三犬就可从伤口边缘长出并很快将伤口填满。 5 〜7天伤口两 
侧出现胶原纤维迮接，此时切门已可拆线，切口达临床愈合标准•然而肉芽组织中的毛细血管和 
成纤维绌胞仍继续增生，胶原纤维不哳积聚，切口可呈鲜红色,接至可略高出皮肤表面。随着水 
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肿消退， S 润的炎绌胞减少，血管改建数 贵减少 ，第二周末瘢痕开始“变内”。这个“变甶，，的过 
程滿数的时间。1个月后稷盖切口的衣皮结构已基本正常，纤维结缔组织仍富含细胞，胶原组 
织不断增多，抗拉力强度在3个月达到顶峰，切口数月后形成一条白色线状瘢痕(阁2-6)。 



A B 


图 2- S 创伤愈合模式图 
A . 创伤一期愈合模 式图； B . 创伤二期愈合模式匀 

2. 二 期愈合 （healing by second inlcmion ) 见干组织缺损较大、创缘不整、哆开、无法整齐对 
合，或伴有感染的伤口 3 这种伤口的愈合和一期愈合比较有以下不同 :①由 于坏死组织多，或由 
于感染，继续引起局部组织变性..坏死，炎症反应明显。只有等到感染被控制，坏死组织被清除 
以后，再生汁能开始:②伤口大，伤口收缩明显.从伤口底部及边缘长出多最的肉芽组织将伤口 
填平; ③愈合的时间较长，形成的瘢痕较大(阁2-6)。 

二、#析愈合 | 

骨折 （horie fraclurft ) 通常可分为外伤性竹折和病理性骨折两大类。骨的再生能力很强。骨 
折愈合的好坏，所流的时间与骨折的部位、件质、错位的程度、年龄以及引起骨折的原因等因索 
有关。一般而言.经过良奸复位后的单纯性外伤性骨折，几个月内便可宂全愈合•恢复正常结构 
和功能。骨折愈合过程可分为以下几个阶段（图 2-7 乂 

1. 血肿形成骨组织和骨髄都 有十富 的血管，在骨折的两端及其周围伴有大最出血，形成 
血肿，数小吋后血肿发生凝间。与此同时常出现轻度的炎症反应。山于骨折伴有血管断裂，在 
骨折早期，常可见到竹髓组织的坏死，骨皮质亦可发牛坏死，如果坏死灶较小，可被破毋细胞吸 
收; 如果坏死灶较大，可形成游离的死骨片。 

2. 纤维性骨痂形成骨折后的2 〜 3天，血肿开始由肉芽组织取代而机化，继而发生纤维化 
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血肿形成 纤维性骨痂形成 伢性骨痂形成 #痂改迷 


图 2-7 骨祈愈合过程桟式 S 

形成纤维性骨痂，或称暂时性骨痂，肉眼及X线检查见骨折局部呈梭形肿胀。约1周左右，匕述 
增生的肉芽组织及纤维组织可进一步分化，形成透明软骨。透明软骨的形成一般多见于骨外膜 
的骨疵区，骨髓内骨痂区则少见。 

3. 骨性骨痂形成 上述纤维性骨®逐渐分化出骨母细胞，并形戒炎骨组织，以后出现钙盐 
沉积，类骨组织转变为编织骨 （woven bone) 0 纤维件骨痂中的软骨组织也经软骨化骨过程演变 
为骨组织，至此形成骨性骨痂。 

4. 骨痂改建或再塑 编织骨由于结构不够致密，骨小梁排列紊乱，故仍达不到正常功能需 
要 a 为了适从骨活动时所受应力，編织骨经过进一步改建成为成熟的板层骨，皮质骨和髓腔的 
正常关系以及骨小梁正常的排列结构也重新恢复。改建是在破骨细胞的骨质吸收及骨母细胞 
的新骨质形成的协调作用下完成的。 

三.影响创伤愈合的闪素 

损伤的程度、组织的 W 生能力，伤门有无坏死组织和异物以及有无感染等因茶•决定修复的 
方式、愈合的时间及瘢痕的大小。因此，治疗原则应是缩小创面(如对合伤口 )、防止再损伤、感染 
以及促进组织再生。影响再生修复的因素包括全身及局部因素两方面。 

(一） 全身因素 

1, 年龄 宵少年的组织再生能力强、愈 合快。 老年人则相反，组织再生能力差，愈合慢，这 
与老年人血管硬化,血液供应减少有很大关系 d 

2 . 营荞 严 m 的蛋白质缺乏，尤其是含硫氨基酸(如甲硫氨酸、胱氨酸)缺乏吋，肉芽组织 
及胶原形成不良，伤口愈合延缓。 维生 素中以维生素 C 对愈合最4:要。这菇由于 a- 多肽链中 
的两个主要氨基酸——脯氨酸及赖氨酸，必须经羟化酶羟化，才能形成前胶原分子，而维生素 C 
具有催化羟化酶的作用，因此，维生素 C 缺乏时前胶原分子难以形成，从而影响/胶原纤维的形 
成。在微崖：元素中锌对创伤愈合有重要作用，手术后伤口愈合迟缓的患者，皮肤中辉的含量大 
多比愈合良好的患者低，因此补给锌能促进愈合。其作用机制可能与锌是细胞内一些氧化酶的 

成分有关。 

(二 ） 局部因素 

1. 感染 与异物 感染对再生修复的妨碍甚大。许多化脓萌产生一些毒素和酶，能引起组织 
坏死,溶解基质或胶原纤维，加電局部组织损伤，妨碍创伤愈合;伤口感染时，渗出物很多 ， p 丁增 
加局部伤口的张力，常使正在愈合的伤口或已缝合的伤口裂开，或者导致感染扩散加重损伤;坏 
死组织及其他异物，也妨碍愈合并有利于感染。因此，伤口如有感染，或有较多的坏死组织及异 
物，必然是二期愈合。临床上对于创面较大，已被细菌污染但尚未发生明显感染的伤口，施行清 
创术以清除坏死组织、异物和细菡，并可在确保没有感染的情况下，缝合 创口。 这祥有可能使本 


































第二 M 损伤的修复 


来是一期愈合的伤「1，达到一期愈合。 

了 ，2, 局部血液循环 局部血液循环一方 面保 证组织再生所需的氧和营养，另〜方面对坏死物 

质的吸收及控制局部感染也起重要作用。因此，局部血液供应良好时，则再生修复较为 理想相 

反，如下肢血管有动脉粥样硬化或静脉曲张等病变，使局部血液循环不良时，则该处伤愈合 
迟缓。 

d * 1 * 3 4 -神经支配 止常的神经支配对组织冉生有一定的作用。例如麻风引起的溃痛不易愈合， 

是神经受累致使局部神经性营养不良的缘故。自主神经损伤，使局部血液供应发生变化，对再 
生的影响更为明显。 

4， 电离辐射 能破坏细胞、损伤小血管、抑制组织再生，因此影响创伤的愈合。 

(三）影响骨折愈合的因素 

凡影响创伤愈合的全身及局部因素对骨折愈合都起作用。此外，尚需强凋以 f 三点。 

1- 骨折断端的及时'正确的复位完全性骨折由于肌肉的收缩，常常发牛错位或有其他组 
织、异物的嵌寒，可使愈合延迟 或+能 愈合。及时、正确的复位是为以后骨折完全愈合创造必® 
的条件 3 

2 - 骨折断端及时、牢靠的固定骨折断端即便已经复位，山于肌肉活动仍可错位，因而复位 
后的及时、牢靠的固定（如打石裔、小夹板或髓腔钢针固定）更显電耍，-般要间定到骨性骨痂形 
成后。 

3 - 早日进彳丁全身和局部功能锻炼，保持局部良好的血液供应由于骨折 后常 需复位、卩 M 定 
及卧床.虽然有利于局部愈合，但长期卧床、血运不良，乂会延迟愈合。局部长期闻定不动也会 
引起骨及肌肉的失用性萎缩、关节强直等不利后杲。为此，在不影响局部间定情况下，应尽早离 
床活动。 

骨折愈合障碍者，有时新骨形成过多，形成赘生骨痂，愈合后冇明显的骨变形、影响功能的 
恢复。冇时纤维性骨痂不能变成骨性骨痂并出现裂隙，骨折两端仍能活动，形成假关节。 

(李一雷） 
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第三章局部血液循环障碍 


充血和淤血 

充血 
淤血 

出血 

病 因和发病叽制 
病理变化 
后果 

血栓形成 

血栓形成的条件和机制 
血栓形成的过程及血栓的形态 
血栓的结局 
血栓对机体的彩响 

细胞和组织的正常结构和功能依赖完善的局部血液循环以提供氣和汽养物，并维持内坏境 
稳定。局部血液循环障碍可导致局部组织甚至器官的充血、水肿、出血、血栓形成、栓塞或梗死 
的发生。局部血液循环障碍可以足局部因素所致，也可能是全身血液循环晬碍的局部表现。例 
如.下肢静脉充血、水肿可由卜肢静脉血栓引起， tii 可由右心衰竭所致;肺水肿可由肺部炎性充 
血引起，也可由左心衰竭所致。在现代社会疾病谱中，心脑血管病(如心肌梗死、脑梗死、脑出血 
等)是 M 主要的致死病因.而这些疾病都涉及 M 部血液循环障碍。闪此，本章所叙述的局部血液 
循环障碍在人类常见疾病的发中发展中占有秉要地位。 

局部血液循环障碍表现力 :①血 管内成分溢出血管:水分在组织间隙中增加称水肿；水分在 
体腔内积聚称积液;红细胞溢出血管称 出血; ②局部组织血管内血液禽最异常 ：动脉 rtii 超:增加称 
允血；静脉血显增加称 淤血； 血管内血®减少称 缺血; ③血液内出现异常物质.•血液右形成分析 
出或凝闻称为血栓形成，血符内出现空气、脂滴、羊水等异常物质阻塞 M 部血管称为栓銮， ih 于 
缺血、栓塞引起的组织坏死称为梗死。局部血液循环 障碍及 其所引起的病变是疾病的难本病理 
改变，常出现在许多疾病过 程屮。 


栓塞 

栓子的运行途径 
栓 塞的类型和对 机:本 的彩响 

梗死 

梗死形成的原因和条件 
梗死的病变及类型 
梗死对机体的影响和结局 

水肿 

水肿的发 病机制 
水肿的病理变化 
水胂对机体的影吶 


第一节 充血和淤血 

允血 ( hyperemia ) 和游血 （ congestion ) 都姑抬局部组织血管内血液念盘的增多。 

一、充 iflL 

器宵或组织 W 动脉输入血的增多向发生的充血，称动脉性充血 （Mdd hyperemia )， 是一 
f : 动过程，表现力局部组织或器宫小动脉和毛细血符扩张，血液输入歐增加。 

<-) 常见类型 

各种原因通过神经体液作川，使血 U 舒张祌纟？:兴裔性增尚或血管收缩神经兴奋性降低，引 
起细动脉扩张•血流加快•使微循环动脉 iMfe •汴 ® 增多。常见的充血可分为： 

1. 生理 性充血指闪器 官屮理 需耍和代谢增强而发生的器官和局部组织的充血。例如进 
如 u •的肖肠道黏膜允血:运动时骨骼肌组织允血和妊娠时的子宫充血等。 
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第三章局部血液循环障碍 

病理性充血指各种病理状态下器官或局部组织的充血。炎症性充血是较为常见的病 
理性充血，特別是在炎症反应的早期，由于致炎因子的作用引起的神经轴突反射使血管舒张神 
经兴奋以及血管活性胺类介质作用，使细动脉扩张充血.局部组织变红和肿胀。 

—局部器官或组织长期受压，当压力突然解除时，细动脉发生反射性扩张引起的 充血称减压 
后充血。如绷带包扎肢体或腹水压迫腹腔内器官，组织内的血管张力降低，若突然解幵绷带 

或-次性大 M 抽取腹水，局部压力迅速解除，受压组织内的细动脉发生反射性扩张，导致届部 
充血。 

(二）病变和后果 

由于微循环内血液 灌注麗 增多，动脉性充血的器官和组织体积轻度增大^充血若发生于休 
表时，由于局部微循环内氧合血红蛋白增多，局部组织颜色鲜红，因代谢增强使局部温度增高。 
镜下见，局部细动脉及毛细血管扩张充 Irtu 

动脉性充血是短暂的血管反应，原因消除后，局部血量恢 M 正常，通常对机体无不 t;l 后果。 
但在有高血压或动脉粥样硬化等疚病的基础上，由于情绪激动等原因可造成脑血管(如大脑中 
动脉)充血、破裂，后果严重。 


二淤 血 

器官或局部组织静脉血液回流受阻，血液 M 积于小静脉和毛细血管内，导致血量增加，称淤 
血 ( congestion ) •又称静脉性充血 (venous hyperemia )。 澈血是一被动过程，可发生于局部或全身(如 
心力衰竭时发生的全身水肿)。 

(一） 原因 

1. 静脉受压多种原因可压迫静脉引起静脉管腔狹窄或闭塞，血液回流障碍，导致器官或 
组织齡血。常见有肿瘤压迫局部静脉引起相；组织淤血;妊娠时增大的子宫压迫髂总静脉引起 
下肢號血 水肿; 肠疝嵌顿、趟套叠、肠扭转压迫肠系腴静脉引起局部肠段淤血;肝硬化吋，假小叶 
内纤维组织增牛和假小叶的形成，常压迫肝窦和小叶下静脉，静脉回流受阻，门静脉压升高，导 
致胃肠道和脾脏淤血 a 

2. 静脉腔阻塞静脉血栓肜成或侵人静脉内的肿瘤细胞形成瘤栓,可阻塞静脉血液回流， 
局部出现游血。由于组织内静脉有较多的分支，相互联通，静脉淤血不易发生，只有在侧支循环 
不能有效地建立的情况下，静脉腔的阻塞才会出现齡血《 

3. 心力衰竭心力衰竭时心脏不能排出正常容量的血液进人动脉，心腔内血液滞留，压力 
增高，阻碍了静脉的回流，造成淤血。二尖瓣或主动脉瓣狭窄和关闭不全，高血压病后期，或心 
肌梗死等引起左心袞竭，肺静脉 Ili 增高，造成肺淤血。 W 慢性支气管炎、支气管扩张症、硅沉着 
病等疾病引起肺源性心脏病时，右心出现袞竭，导致体循坏淤血，常见有肝派血，严2时脾、肾、 
W 肠道和下肢也出现淤血。 

(二） 病变和后杲 

发生淤血的局部组织和器莒常常休积增大、肿胀1重量增加。由于淤血时微循环的动脉血 
灌注虽减少，血液内氣合血红蛋白含跫减少而还原血红蛋白含量增加，发生于体去的淤血可见 
局 部皮肤 M 紫蓝色 ，称发绀 （ cyanosis )。 由于局部血流停滞，毛细血管扩张，散热增加，体表温度 
下降。镜下见局部细静脉及毛细血管扩张，过多的红细胞 积聚。 毛细血管淤血导致血管内流体 
静压升离和缺氣,其通透性增加，水、盐和少贵蛋白质可漏出，漏出液潴留在组织内引起淤血性 
水肿 （congestive edema )。 漏出液也可以积聚在浆膜腔，称为积液，如胸腔积液(胸水)'腹腔积液 
(腹水)和心包腔积液等。毛细血管通透性进一步增高或破製，引起红细胞漏出，形成小灶性出血 * 
称淤血性出血 （⑽ geslive hemorrhage )。 出血灶中的红细胞晬片被吞嗦细胞吞嗤，血红蛋白被溶 
酶休酶分解，析出念铁 iff ! 黄索 （ hemosiderin ) 并堆积在吞陈•细胞胞质内，这种细胞称含铁血黄素 


笔记 
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r 

:细胞。 

淤^的后果取决于器官或组织的性质、齡血的程度和时间长短等因素刪间的游血后果 
轻微：长的淤血又称慢性淤血 ( chronic congcst br »)， 由于局部组织缺氧，营养物质供应不足 
和代谢中间产物堆积和刺激，导致实质细胞发生萎缩、变性，甚至 死亡; 间质纤维组织增生，加 h 
组织内网状纤维胶原化，器官逐渐变硬， 出现淤 血性靴 ( congestive sc 】_ is) 。 

(三）重要器官的淤 GD 

临床上常见和爾要的器官淤血为肿•齡血和肝掀血，分述如^，以说明派血的病变和后果 v 

1. 肺淤血 由左心衰竭引起，左心腔内 
压力升高，阻碍肺静脉回流，造成•淤血 3 肺 
淤血时肺体积增大，暗红色，切面流出泡沫状 
红色血性液体。镜下，急性肺游血的特征是肺 
泡壁毛细血管扩张充血，肺泡壁变厚，可伴肺 
泡间隔水肿,部分肺泡腔内充满水肿液，可见 
出血。慢性肺淤血，除见肺泡壁毛细血管扩张 
充血更为明显外，还吋见肺泡间隔变厚和纤维 
化。肺泡腔除有水肿液及出血外，还可 见大 : g 
含有含铁血黄素颗粒的巨噬细胞，即心衰细胞 
(heart failure cells ) (图3-1)。肺漱血性硬化时 
质地变硬，呈棕褐色，称为肺褐色硬化 (brmvTi 
induration ) o 肺游血的患者临床上有明显气促、 

缺氧、发 甜， 咯出大贵粉红色泡沫藏等症状。 

2_肝淤血常由右心衰竭引起，肝静脉回流心脏受阻，血液淤积在肝小叶循环的静脉端，致 
使肝小叶中央静脉及肝窦扩张齡血。急性肝淤血时，肝脏体积增大， M 暗 红色。 镜下，小叶中央 
静脉和肝窦扩张，充满 I 细胞，严重时可有小叶中央肝细胞萎缩、坏死。小叶外围汇管区附近的 
肝细胞由于靠近肝小动脉，缺氧程度较轻， n 了仅出现肝脂肪变性。在慢性肝淤血时，肝小叶中央 
IX 因严重淤血呈暗红色，两个或多个肝小叶中央淤血区可相连，而肝小叶周边部肝细胞则因脂 
肪变性呈黄色，致使在肝的切而上出现红(淤血区)、黄(肝脂肪变区)相间的状似槟榔切面的条 
纹，祢％槟榔肝 （ mitmegliver ) (图 3-2)。 镜下见肝小叶中央肝赛髙度扩张淤血、出血，肝细胞蒌 
缩，甚至坏死消失。肝小叶周边部肝细胞脂肪变性，肝细胞胞质可见多个脂肪空泡（图 3-3)。 如 


-；-•, v A,：'. \ 
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图 3-1 慢性肺淤血 

S 壁毛细血管扩张、充血,肺泡腔内除有漏出的红 



图 3-2 槟榔肝 图 3-3 慢性肝淤血和脂肪变性 

肝的切而上出现红(淤血区）货(肝胎肪变区）相间镜下见肝小叶中央肝窦高度扩张淤血，肝细胞脂肪 
的条纹，状似槟榔切而 （ 见右下角插阁 ） 变性，胞质出现小的腊肪空泡 
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触肩巾 姻囑賴惟纖赚 ■，職 旁_議, 
纤继增多，加上汇管略维结缔组织的增生，致 ' 

f f 十靴(_抑 - Kver c 】 hw) 。 与门脉性肝硬化不同，齡血性肝硬化的 
柄焱较轻，肝小叶改建不明显，不引起门脉高压和肝哀竭。 


第二节出血 

液从血管或 4 .、腔溢出，称为出血 （ hemorrhage )。 毛细血管出血常常发生于慢性 淤血； 人动 

火#脉的破裂件出血则常由于血管外伤刳起，或由于炎症和肿瘤佼蚀血管壁所引起 。根据 
发生部位不同，出血可分为内出血(指血液溢入体腔或组 织内） 和外出血(指血液流出体外\ 

二病 W 和发病机制 

出血有生理性出血和病理性 出血。 前者如主常月经的子宫 内膜出血; 后荠多由创伤、血管 
病变及出血性疾病等引起。按血液溢出的机制 P 了分为破裂性出血和漏出性出血。 

(-) 破裂性出血 

破裂性出血乃由心脏或血管壁破裂所致，一般出血迸较多。原因有 ： 

1. 血管机械性损伤如割伤、刺伤、弹伤等。 

2. 血管壁或心脏病变如心肌梗死后形成的室壁瘤、主动脉瘤或动脉粥样硬化破裂等。 

3. 血管壁周围病变侵蚀如恶性肿瘤侵及其 周围的血管; 结核性病殳侵蚀肺空洞壁的血 
管;消化性溃疡侵蚀溃疡底部的血管等。 

4. 静脉破裂常见于肝硬化时食管下段静脉曲张，破裂出血。 

5. 毛细血管破裂此类出血多发生十局部软组织的损伤。 

(二）焉 S 性出疝 • 

由于微循环的毛细血管和毛细血管后静脉通透性增高，血液通过扩大的内皮细胞间隙和受 
损的基底膜漏出血管外，称为漏出件出血。常见原 因为： 

1. 血管壁的损害这是很常见的出血原因，常由于缺氧、感染、中毐等因素的损害引起。如 
脑膜炎双球菌败血症、立克次体感染、流行性出血热、蛇毒、有机磷中毒等损伤血管壁致通透性 
增高; 某些化学药品中毐和细繭#素如链球菌毒素引起变态反应性血管炎，血管壁也会受 损伤； 
维生荼 c 缺乏吋毛细 Ifil 管壁内皮细胞接合处的基质和血管外的胶原璀质形成不足，致血管脆性 
和通透性 增加; 过敏性紫癜时由于免疫复合物沉着于血管壁引起变态反应性血管炎。 

2. 血小板减少或功能障碍如冉生障碍件贫血、 111 血病、骨髓内广泛性肿瘤转移等均可使血 
小板生成减少;原发性或继发性血小板减少性紫癜、弥散性血管内凝血 (disseminated irilraviisculai- 
coagulafioruDIC) 使血小板破坏或消耗 过多； 某些药物在体内诱发免疫反应，所形成的抗原-抗 
体免疫复合物吸刚千血小板袭而，使血小板连同免疫复合物被巨噬细胞吞噬•，细菌的内鸯•素及 
外#索也有破坏血小板的作用。在血小板数少十5 x 107 L 吋，即有出 [ IM 顷向。 

3. 凝血因子缺乏如凝血因子 VHI ( 血友病 A )、1 X ( 血友病 B )、 血啻性假血友病因子 （von 

Willebrand vWF ) 以及纤维蛋白原，凝血酶原， IV 、 V 、 W 、 X 、 XI 等因子的先天性缺乏;肝实 

质疾患如肝炎、肝硬化、肝癌时，凝血因子 VUX 、 )( 合成减少; DIC 时凝血因子消耗过多等。 

:、病观变化 


(― ) 円 tefffl 

内出血可见丁•体内任何部位，血液积聚丁•体腔内称体腔积血，如心包积血、胸腔积血、腹腔 
积血和关疚腔积血。在组织内局限性的大 M 出血，称为血肿 （ hematom )， 如脑硬膜下血肿、皮下 
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血肿、腹膜后血肿等。少 M 出血时仅能在显微镜下看到组织内有数量不等的红细胞或含铁血黄 
| 素的存在。 

(二）外出血 

爵黏膜出血排出体外称铱出 血; 肺结核空洞或支气管扩张出血经口排出到体外称为咯血； 
消化性溃疡或食管静脉曲张出血经口排出到休外称为 呕血； 结肠、胃出血经肛门排出称 便血; 泌 
尿道出血经尿排出称为 尿血; 微小的出血进人皮肤、黏膜、浆膜面形成较小(直径1 〜 2mm) 的出血 
点称为瘀点 （ petechme ); 而稍微大(直径 3 〜 5 mni ) 的出血称为紫瘢 ( purpura ); 直径超过1 〜 2 cm 的 
皮下出血灶称为疲斑 ( ecchymnseA 这些局部出血灶的红细胞被降解，由巨噬细胞吞噬，血红蛋 
白（呈红-蓝色)被酶解转变为胆红索 （ bilirubin ， 呈蓝绿色)，最后变成棕黄色的贪铁血黄素，成为 
出血灶的特征性颜色改变。在有广泛性出血的患者，由丁大量的红细胞崩解，胆红素释出，有时 
发展为贡 M 。 • 

> Ip 果 

人体具有止血的功能，缓慢少蛩的出血，多可自行止血，主要由 T 局部受损血管发生反射性 
收缩,或血管受损处血小板黏集经凝血过程形成血凝块，阻止继续出血。局部组织或体腔内的 
血液，可通过吸收或机化消除,较大的血肿吸收不完全则可机化或纤维包裹。 

出血对机体的影响取央于出血的类 M 、 出血最、出血速度和出血部位。破裂性出血若出血 
过程迅速，在短时间内丧失循环血 M 20%~25%时，对发生出血性休克。漏出性出血，若出血广 
泛时.如肝硬化因门静脉高压发生广泛性胃肠道黏膜出血，亦可守致出血性休克。发生在重要 
器官的出血，即使出血不多，亦可引起严鶏:的后果，如心脏破裂引起心包内积血，由于心脏压 
塞，可导致急性心功能不全。脑出血，尤其是脑干出血，因重要的神经中枢受压可致死亡。局部 
组织或器官的出血，可导致相应的功能障碍，如脑内囊出血引起对侧肢体的 偏瘫; 视网膜出血可 
引起视力消退或 失明。 慢性反复性出血还可引起缺铁性贫血。 

第三节血栓形成 

在活体的心脏和血管内血液发生凝间或血液中某些有形成分凝集形成固体质块的过程，称 
为血栓开名成 (thrombosis) 0 所形成的固体质块称为 (thrombus) rt 

血液中存在凝血系统和抗凝血系统(纤维蛋白溶解系统)。在生理状态下，血液中的凝血因 
子不断地有限地被激活，产生凝血酶，形成微量的纤维蛋白，沉着十心血管内膜卜，但其又不断 
地被激活的纤维蛋白溶解系统所溶解。 R 时被激活的凝血因也不断地被单核巨噬细胞吞噬。 
I - 述凝 ifn 系统和纤维蛩白溶解系统的动态平衡，既保证了血液潜在的可凝固性，又保证了血液 
的流体状态。若在某些诱发凝血过程的因素作用下，上述的动态平衡被破坏，触发了凝血过程， 
便可形成血栓。 


' 血栓形成的条件 和机制 

血栓形成是血液在流动状态由于血小板的活化和凝血因子被激活致血液发生凝固。血栓 
形成的条件 包括： 

(― ) 心血管内皮细胞的损伤 

心血管内膜的内皮细胞具有抗凝和促凝的两种特性，在生理情况下，以抗凝作用为主，从而 
使心血管内血液保持液体状态。 

内皮细胞的抗凝作用如下： 

1. 屏障 完整的内皮细胞把血液中的血小板、凝血 W 子和冇髙度促凝作用的内皮下细胞外 
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凝血 ® 原受体 
> - >激活蛋白 C - 

馳海原 


灭活凝血因 
子V和 W 


WSh\ 



肝素样分子 


火活凝血酶 


灭活 X、K 因子 


^舍成 t-PA 


溶解纤维蛋0 


血小板黏附 I L ^) 

tr 


分泌 vW 因子 I <3⑴ 


内皮下 

胶原 


抗凝作用 


促凝作用 


图 3-4 内皮细胞的抗凝和促凝作用 

抗凝作①合成前列坏糸 ( G 认 •氣化氣⑽ )） 和分泌二磷酸腺 TT 谓 (ADP 酶)；②合成 凝血酶 调节蛋 Cl; 

成 s 蛋 n; ④合成脱相又肝尜样 分子; ⑤合成 m 织耶 纤维蛋 m 溶酶原活化因子 （ 〖 - pa )。 促凝作 m: 
0) 释出组织 w 子; ⑵分泌纤绯蛋 n 溶酶股活化 w r •的抑制 w 子; (3) 释出 vw 因子 

心血管内膜的损伤，是血栓形成的 M 重耍和摄常见的原因。内皮细胞损伤 P ， 暴露出内皮 
下的胶原，激活血小板和凝血因 TXD ,启动了内源件凝血过稃。与此 NJ 时，损伤的内皮细胞释放 
组织因 f ， 激活凝血因子 VU ，扁动外源性凝血过程。在凝血过税启动中 • 血小板的活化极为 it 要, 
它要表现为 以卜' •:种连续的 反应： 

1. 黏附反应 （ adhcsimi ) 血小板黏附于内皮下胶原的过程彳 S 要 vW 闪子的参与，该因子起 


抑制蛋白溶解 


基质 (wtraceilular matrix ) 分隔汗。 

抗血小板黏集 内皮 细胞能 够:① 合成前列环索 ( proslacyclinPGl 2) 和—氧化_ ⑹ 

雜用;②分泌 二麵腺 餓晴 亂把雌转变为 

，凝血 釀或凝血因子_细胞能 够:齡 成血栓调节蛋 A(thm mb o 謹1—)，该蛋内是 
v ; ' ，缃胞脱表面的凝血酶受体，与血液中凝血酶结合后激活抗凝血因子蛋凸 C (肝脏合成 
J 蛋白乂后者与由内皮细胞合成的齡 I s 酬作用 ，灭活凝血因子V和 VBI ;〔舱成膜相 
天肝；样分子 （memhrane-associated heparin-like molecules)， 该分子位于内皮细胞表面，能与抗凝 

峨瓜结合，灭活凝血酶、凝血因子乂 、 IX 等; ③合成蛋 A S , 与蛋内 C 活化因子协同作用灭觀 
血因子。 ’ 

4,促进纤维蛋白溶解内皮细胞合成组织型纤溶酶原激活物 （士 su|Mypeplasmiru ^ pn 
actiYator ’ i - PA ) •促使纤维蛋白溶解，以淸除沉若于内皮细胞袅面的纤维蛋白。 

然而，内皮细胞也具冇促凝作用： 

1. 激活外源性凝血过程内皮细胞损伤时释出组织因子，激活外源性的凝血过程。 

2. 辅助血小板黏附内皮损伤时释出 vWF , 介导血小板与内皮下胶原的黏附。 

3. 抑制纤维蛋白溶解内皮细胞分泌纤溶酶原激活物的抑制因子 （inhibitors nf plasminogen 
activator , PAIs ), 抑制纤维蛋内溶解。 

在正常情况下，完整的内皮细胞主要起抑制血小板黏附和抗凝血作用、但在内皮损伤或被 
激活时，则引起局部凝血（ I ?； 34)。 


合成 GPL ,, _ 
NO 和 ADP ~ 


抑制血黏集 



外源性凝血 




( 1 ) 


两皮细胞损伤 

AWW 

2 
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桥梁连接作用，将血小板表面的 整合素 （ inlegrin )、 多糖蛋受体 (glycoprotein lb ) 与胶原纤维连 
接起来，介导血小板的黏附过程 c 此外，血小板也可直接通过胶原受体与胶原结合 3 电镜下，黏 
附后血小板内的微丝和微管收缩、变形，称黏性变态 。 

2. 释放反应 (release 黏附后，血小板被激活，出现释放反应。释放舍纤维蛋白原、 

纤维连接蛋)、 V 因 了、 vW 因+、血小板第 IV R 子 I 血小板源性生长因子和转化生长 
因子等的 a 颗粒和含 ADP 、 ATP 、 C ，、 组胺、5-羟色胺、肾上腺索等的5颗粒(又称致密颗粒)， 
并将这两种颗粒内的物质释放出，其中 Ca 2+ 参与血液凝固的连锁反应过程，而 ADP 是血小板与 
血小板间黏集的强冇力介质。 

3，黏集反应 （ aggregation ) 在 Ca 2+ 、 ADP 和血小板产生的血栓素 A 2 (thromboxane A ^ TXA :) 
的作用下，血流中血小板不断地黏集，同时又不断地释放 ADP 和血栓素 A 2 使史多的血小板彼此 
黏集成堆，称为血小板黏集堆。血小板还4与纤维蛋「 I 和纤维连接蛋白黏附。血小板黏集堆形 
成初时是可逆的，随肴外源件凝血过程激活，凝血酶产生并与血小板表面的受体结众，使血小板 
黏集堆进 - 步增大、收缩，变为不可逆性血小板融合团块，成为血栓形成的起始点。同时，在整 
个血小板团块中，凝血酶将纤维蛋原转变为纤维蛋白，将血小板紧紧地交织在一起。凝血酶 
是血栓形成的核心成分，冈此也成为临床治疗血栓的靶点。 

心 1(11 管内膜损伤导致血栓形成，多见于风湿性和感染性心内膜炎、心肌梗死区的心内膜、严 
重动脉粥样硬化斑块溃癌、创伤性或炎症性的动、辭脉损伤部位等。缺氧、休克、败血症和细菌 
内毒素等4引起全身广泛的内皮损伤，激活凝血过程，造成弥散性血管内凝血.在全身微循环内 
形成血栓。 

(二） 血流状态的改变 

血流状态改变主要指血流减慢和血流产生旋涡等改变，狩利于血栓的形成。正常血流中， 
红细胞和 ft 细胞在血流的中轴（轴流)，其外•足血小板，最外是一足血浆（边流)。血浆将血液的 
有形成分与血管壁隔丌， m 止血小板与内膜接触和激活。当血流减慢或产生旋涡时，血小板< 
进入边流，增加与内膜的接触机会和黏附内膜的可能性 u 由干血流减慢和产生旋涡时，被激活 
的凝血因子和凝血酶在局部易达到凝血所恶的浓度。用光学显微镜观察时，难以察觉在血流 
缓慢时内膜的变化，但 电+显 微镜下，可发现血流缓慢导致缺氣，内皮细胞胞质出现空泡， 
最后整个细胞变成无结构的物质，内皮下的胶原被暴露，从而可能触发内源性和外源性的凝 
血过程 C 

静脉比动脉发生血栓多4倍，而下肢深静脉和盆腔静脉血栓常发生于心力衰竭、久病和术 
后卧床患者，也可伴发于大隐静脉曲张的静脉内。静脉血栓多见的原因足:①静脉内有静脉瓣， 

?浄脉瓣膜处的血流+但缓慢，而 FL 出现旋涡，因时静脉血栓形成常以瓣膜处为起始点;②静脉 
不似动脉那样随心搏动而舒张，其血流有时其至可出现短暂的停滞;③静脉壁较薄，容易受压： 
④血流通过毛细血管到达静脉后，血液的黏性有所增加，这些因索都有利于血栓形成。虽然心 
脏和动脉内的血流快，不易形成血栓，但在二尖瓣狹窄时的左心房、动脉瘤内或血管分支处血流 
缓悛及出现涡流时，则易并发血栓形成。 

(三） 血液凝固性增加 

血液凝固性增加是指血液屮血小板和凝血因子增多，或纤维蛋 L 勺溶解系统活性降低，皆致 
血液的高凝状态 （Mood hyperooagLilahilily ) o 此状态可见于原发性(遗传性）和继发件(获得件) 
疾病。 

1. 遗传性高凝状态最常见为笫 VW - f 基凶突变，患有&发性深静脉血栓形成的患者中出 
现奶 V 因 Y S 因突变率卨达60% o 突变的第 V 因+基因编码蛋 A 能抵抗激活的蛋 ft C 对它的 
降解，蛋 1，1 (:失去抗凝作用，笫 v 容易处在激活状态，因此造成血液高凝状态。遗传性高凝 
血状态还与抗凝血酶、蛋 「I C 或蛋白 S 的先大性缺乏 有关。 
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% 广泛 转移的晚期恶性肿簡，如胰腺癌、肺癌、乳腺癌、前列腺癌和胃癌 
^由德细胞释放出 k 凝因子，如组织因子等，致出现多发 性反复 发作的血栓性 

獅 1 舰雌制臟。 黏 M 细腑 M 雜針職__， 
^ 浆凝細子 ㈣ 复麵子和纤维蛋⑽也常脈血液常处于高 

1在出现抓时，血液麵性的增高是由 丁- 系列因素所诱发的凝_子激活和组织因 
=释放 ㈣ 。 &严棚 伤、大晒烧伤、大手雜或产郎致大失_，血隨缩，血中纤维 
舶 fe 、_ 随及其讎賴子⑽' v ■抬 M 齡，⑽血巾賊大雌麵血小板，其黏 
性增加:易于发倾娜成雌。麟， rta 小簡多以及讎 增触 p : 舒飾鹏血压尚脂 
血症、冠状动脉粥样硬化、吸烟和肥胖症等。 

必须强调，上述血栓形成的条件往往是同时存在的。虽然心血管内膜损伤是血栓形成的 

最虫嬰和最常见的原因，但在不同的状态下，血流缓慢及血液凝间性的增高也可能是重 
因素。 ^ 


:、 [ ftL 栓形成的过程及血栓的形态 

(一）形成过程 

在血拴形成的过程中，首先是血小板黏附于内膜损伤后裸露的胶原表面，被胶原激活后发 
生肿胀变形，随后释出血小板颗粒，再从颗粒屮释放出 ADP 、 血栓素 A 2 、5- HT 及血小板第 IV 因子 
等物质，使血流中的血小板 不断地 在局部黏附，形成血小板小堆,此时血小板的黏附是可逆的, 
可被血流冲散消失。但随着内源及外源性凝血途径启动，凝血酶原转变力凝血酶，凝血酶将纤 
维蛋白原转变为纤维蛋白，后者与受损内膜处基质中的纤维连接蛋内结合，使黏附的血小板堆 
牢牢同定于受损的血管内膜表面•成为不可逆的血小板血栓，并作为血栓的起始点（图 3-5 )。 


血小板<_) 



图 3-5 血栓形成过程示意图 

】.血管内皮损伤，暴谣内皮下的胶原，血小板与胶原黏附; 2. 血小板释 
放颗粒(含 ADP、5-HT, 并合成 血栓尜 A,);3. ADP、5-HT、 血栓索 A 2 激 
活血屮血小板，互相黏集，并将纤维 M 白原转变为纤维蛋白， M 住白细 
胞和红 细胞; 4. 内脱受损处血栓形成 

血小板血栓在镜下呈 X 结构的淡红色，其间可见少货纤维蛋白。电镜下见血小板的轮廓， 
但颗粒消失。由于不断牛成的凝血酶、 ADP 和血栓索 A, 的协 M 作用，使血流中的血小板不断激 
活和黏附干血小板血栓上，致其+断增大。由于血小板血栓的阻碍，血流在其下游形成垮润，形 
成新的血小板小堆。如此反 g 进行，血小板黏附形成不规则梁索状或珊瑚状突起，称为血小板 
小梁。在血小板小梁间则由 W 有大 III •红细胞的纤维蛋广I网填充⑽ 3 _ 6 )« 

由血小板黏附小堆形成的血小板血检是血栓形成的第一步，血栓形成后的发展、形态和组 
成以及血检的大小则取决于血栓发也的部位和局部血流状态。 
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(二）类型和形态 

血栓类型可分为以下 四种： 1 

1 •白色血检白色血检 （pale tliroirilius ) 常位 
于血流较快的心瓣膜、心腔内和动脉内，例如在急 
性风湿性心内膜炎时在二尖瓣闭锁缘上形成的血 
栓为 A 色血栓。在静脉性血栓中，白色血栓位于2 
延续性血栓的起始部，即血梓的头部。肉眼观察 


白色血栓呈灰白色小结节或赘生物状，表面粗糙、 
质实，与血管壁紧密黏着不易脱落。镜下主要由 


血小板及少量纤维蛋白构成，又称血小板血栓或 
析出性血栓。 

2. 混合血栓静脉血栓在形成血栓头部后， 
其下游的血流变慢和出现旋涡，导致另一个血小 



鲁 、 


t 

4 4 


板小梁状的凝集堆形成。在血小板小梁之间的血 
液发生凝固，纤维蛋白形成网状结构，网内充满大 
量的红细胞。由于这一过程反复交替进行，致使 
所形成的血栓在肉眼观察时呈灰白色和红褐色 
层状交替结构，称为层状血栓，即混合血栓 （mixed 
thrombus 〉 （图3-7)。静脉内的延续性血栓的休部 
为混合血栓，呈粗糙、干燥、圆柱状，与血管壁粘 
连。有时可辨汄出灰白与褐色相间的条纹状结构 
(图3-8)。发生于心腔内、动脉粥样硬化溃疡部位或动脉瘤内的混合血栓可称为附壁血栓 (nniral 
thrombus )。 发生于左心房内的血栓，由丁•心房的收缩和舒张，混合血栓呈球状。镜 F 混合血栓 


m o-o 皿任乂不思闰 

1. 静脉瓣膜内血流形成旋涡，血小板 沉积; 2.血 
小板继续沉积形成小梁，小梁周有白细胞 黏附； 
3. 血小板梁间形成纤维蛋白网，网眼内充满红 
细胞; 4. 血管腔阻塞，局部血流停滞致血液凝固 


主要由淡红色无结构的呈分支状或不规则珊瑚状的血小板小梁（肉眼呈灰白色)和充满小梁间 
纤维蛋白网的红细胞（肉眼呈红色)所构成，血小板小梁边缘可见有中性粒细胞附着，这是由于 
纤维蛋白崩解对白细胞有趋化作用所致。 



图 3-7 混合血栓 图 3-8 静脉内混合血栓 

血小板凝集成小梁状，小梁之间血液凝固，充满大贵髂静脉内粗糙干燥圆柱状血栓，部分区域仍可辨认 
凝固的纤维蛋白和红细胞 出灰白与褐色相间的条纹 


3. 红色血栓红色血栓 （red thrombus ) 主要见于静脉内，当混合血栓逐渐增大并阻塞血管 
腔时，血栓下游局部血流停止，血液发生凝固，成为延续性血栓的尾部。红色血栓形成过程与血 
管外凝血 H 程相同。镜下见在纤维蛋白 M 眼内充满血细胞•其细胞比例与正常血液相似，绝大 
多数为红细胞和呈均匀分布的少 S 白细胞。肉眼上红色血栓呈暗红色，新鲜时湿润，有一定弹 








- ^ 口 I j 01U / 仪 1 厢 VIV 军供 7 

t 紐-跳船 ，由預栓___得于 

只能 4 在==1=生诵珊賴•撇 ■血管 ，因此 
獅成 . X 議細_麵纤维 


二、 lf ! L 险的结局 

(一） 软化、溶解和吸收 

j 馳 I 奸雌_龍麵麵舶麵娜麵繼_鼠可使血峻软 

容解快慢取决于雌的大小和新_度。小的新麵血栓可被快速 

f 为部分软化，若被雌冲击可形成碎片状或整个脱落，随血流运打'_织 
器 S 中，在与皿栓大小相应的血管屮停留，造成血栓栓寒。 

(二） 机化和再通 


如果纤溶酶系统活性不足，血栓存在 
时间较长时则发生机化。在血栓形成后的 
U 天，已开始有内皮细胞、成纤维细胞和 
肌成纤维细胞从血管壁长入血栓并逐渐取 
代血栓 D 由肉芽组织逐渐取代血栓的过程， 
称为血栓机化。较大的血栓约2周便可完 
全机化，此时血栓与血管壁紧密黏着不再 
脱落。在血栓机化过程屮，由于水分被吸 
收，血栓 r 燥收缩或部分溶解而出现裂隙， 
周围新生的血管内皮细胞长人并被覆于裂 
隙表向形成新的血管,并相互吻合沟逍.使 
被阻塞的血管部分地重建血流。这一过程 
称为再通 （recanaJizalion) (图3-9)。 

(三）钙化 



图 3-9 血栓机化 

左侧见未完全被机化的血栓，中央为肉芽组织，右侧见 
再通的血管 


^血梓未能软化义未完全机化，可发生耗盐沉着，称为轉化 (calcification)。 血栓钱化后成为 
静脉石 （phkbolkh) 或动脉石 (arleridith)。 机化的血栓，在纤维组织玻璃样变的基础上也可发生 
钙化。 

四.血栓对机体的影响 

血栓形成对破裂的血管起出血的作用，这是对机体有利的一面。如慢性胃、十二指肠溃疡 
底部和肺结核件空洞壞的血管，在病变侵蚀前 R 形成血栓，可避免大出血的可能性。但多数情 
况下血栓形成对机体有不同程度的不利影响，这取决于血栓的部位、大小、类型和血管腔阻梁的 
程度，以及有无侧支循环的建立。 

(一）阻塞皿管 



动脉血 管符腔 未完仝附塞时，可引起局部器官或组织缺血，实质细胞萎缩。若完仝 m 塞而 
又无有效的侧支循环吋，则引起 m 部器官或组织缺血性坏死(梗死)。如脑动脉血栓引起脑梗死; 
心冠状动脉血栓引起心肌 梗死; 血栓闭寒性脉管炎时引起患肢的梗死，合并腐败菌感染而发生 
坏疽等。静脉血栓形成，若未能建立有效的侧支循环,则引起 m 部淤血、水肿、出血 1 甚至坏死。 
如肠系膜静脉血栓可引起肠的出血性梗死。肢体浅表静脉血栓，由丁有丰富的侧支循环，通常 
不引起明显的症状。 
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(二） 栓塞 

当血栓与血管壁黏着不牢同时，或在血栓软化、碎裂过程中，血蜂的整体或部分脱落成为栓 
I P ，随血流运行，引起栓塞。深部静脉形成的血栓或在心室、心瓣膜上形成的血栓最容易脱落成 
为栓子。若栓子内含有细菌，可引起栓塞组织的败血性梗死或脓肿形成。 

(三） 心瓣膜变形 

风湿性心内膜炎和感染性心内膜炎时，心瓣膜上反复形成的血栓发生机化，可使瓣膜增厚 
变硬、瓣叶之间粘连，造成瓣膜口 狄窄; 瓣膜増厚、卷缩，腱索增粗缩短，则引起瓣膜关闭不全。 

(四） 广泛性出血 

D 1 C 时微循环内广泛性纤维素性血栓形成可导致广泛性出血。由于严重创伤、大面积烧伤、 
羊水栓塞、癌肿等原因致使促凝物质释放入血液，启动外源件凝血 过程; 或由于感染、缺氧、酸中 
毐等引起广泛性内皮细胞损伤，启动内源性凝血过程，引起微血赞内广泛性纤维素性血栓形成， 
主要发生在肺、肾、脑、肝、胃肠、肾上腺和胰腺等器官，导致组织广泛坏死及出血。在纤维蛋白 
凝固过程中，凝血因子大量消耗，加上纤维素形成后促使血浆素原激活，血液出现不凝固性，可 
引起患者全身广泛性出血和休克，称耗竭性凝血障碍病 (consumption coagulopathy ) 0 

第四节栓 塞 

在循环血液中出现的不溶于血液的异常物质，随血流运行 狙菜血 管腔的现象称为栓塞 
( embolism )。 阻塞血13■•的异常物质称为栓子 ( embolus )。 栓子可以是固体、液休或气休。最常见 
的栓子是脱落的血栓或其节段。罕见的为脂肪滴、空气.、¥.水和胂瘤细胞团。 

• 一、 栓子的运行途径 

栓了•一般随血流方向运行（图3-10)，最终停留在口径与其相当的血管并阻断血流。来 [11 不 
同血管系统的栓子,其运行途径不同。 

1. 静脉系统及右心栓子米自体静脉系统及 
右心的栓子随血流进人肺动脉主干及其分支，引起 
肺栓塞。某些体积小而又富于弹性的栓子(如脂肪 
栓子)可通过肺泡壁毛细血管回流人左心，冉进入体 
循环系统，阻塞动脉小分支。 

2. 主动脉系统及左心栓子来0主动脉系统 
及左心的栓 T , 随动脉血流运行，阻蘂于各器官的小 
动脉内，常见于脑、脾、肾及四肢的指、趾部等。 

3. 门静脉系统栓子来自肠系膜静脉等门静 
脉系统的栓子，可引起肝内门静脉分支的栓塞。 

4. 交叉性检塞 （crossed embolism ) 又称反常性 
栓塞 （paradoxical embnlisni ), 偶见来自右心或腔静脉 
系统的栓子，在右心压力升卨的情况卜通过先天件 
房(宰）间隔缺损到达左心，再进人体循环系统引起 
柃塞。罕见有静脉脱落的小血栓经肺动脉未闭的动 
脉导管进人休循环而引起栓塞 C 

5. 逆行性栓塞 （retrograde cmhoUsin ) 极罕见于 

下腔靜脉内血栓，在胸、腹压突然升卨(如咳嗽或深 
呼吸)时,使血栓一时性逆流至肝、肾、傲静脉分支并 



























引起栓塞、、 
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:、枪寒的奥型和对机体的影响 

检塞乜以下几种类型，对机体影响大致相同。 

(一） 血栓栓塞 

〜血栓或血拴的一部分脱落引起的栓塞称为血栓栓寒 (thronlhoemb 血栓检塞是栓塞 

见的馳，占所雛細"％以上。 Ftl 于血栓检子内来源 、 大小和栓塞部位的不同对机体 
的影响也有所 不同。 ^ 

1. 肺动脉检塞造成肺动脉检塞 （pulmonary embolism) 的检子绝大多数 (95 %以 ll) 来 
A 下肢膝以I:的深部静脉，特别是胴静脉、股静脉和髂挣脉，偶可来自盆腔静脉或右心附壁血 
栓。根据栓？的大小和数 M ， 萁引起栓塞的后果+ 

同: ①中、小栓子多栓难 肺动脉 的小分 支:常 见于肺 
下叶，除多发性或短期内多次发生栓寒外，一般+ 

引起严重后果，因为肺有双重血液循环，肺动脉和支 
气管动脉间有丰富的吻合支，侧支循环可起代偿作 
•用。这些栓子可被溶解而消失或机化变成纤维状条 
索。艺在栓塞前，肺已有严重的淤血•微循环内压升 
高，使支气管动脉供血受阻，可引起肺组织的出血性 
梗死。②大的血栓栓子栓塞肺动脉主 T •或大分支(图 
3-11): 较 K 的栓子可栓塞左右肺动脉干，称为骑跨性 
栓塞 （saddle embolism)。 患者可突然出现呼吸困难、 

发绀、休克等症状。严 S 者可因急性呼吸和循环衰 
竭死广 (猝死)。③若栓子小但数 0 多、可广泛地栓塞 
肺动脉多数小分支，亦可引起右心袞竭猝死 C 

肺动脉栓塞引起猝死的机制尚米完全淸楚。一般认 为:① 肺动脉主干或大分支栓塞时，肺动 
脉内阻力急剧增加，造成总性右心 衰竭; 同时肺缺血缺氣，左心问心血 ft 减少，冠状动脉灌流 M 不 
足导致心肌 缺血; ②动物实验及临床资料表明，肺栓寒刺激迷走祌经，通过神经反射引起肺动 
脉、冠状动脉、支气管动脉和支气管平滑肌的痉挛，致急件右心僉竭和 窒息； 血栓栓子内血小板 
释出 5-HT 及血栓素 A 2 ，亦可引起肺血管的痉挛，故新鲜血栓栓子比陈旧性血栓栓子危害性大。 

2. 体循环动脉栓塞80%体循环动脉栓塞的检子来3左心腔，常见有亚急性感染性心内 
膜炎时心瓣膜上的赘生物、二尖瓣狹窄时左心広附壁血栓、心肌梗死区心内脱 f . 的附壁血栓•其 
余见于动脉粥样硬化溃疡或动脉瘤的附壁血栓，罕见有来 [H 腔静脉的栓子，通过房间隔缺损进 
人左心，发生交乂性栓塞。动脉栓塞的主要部位为下肢、脑、肠、肾和脾 。 栓塞的后果取决于栓 
塞的部位和 M 部的侧支循环情况以及组织对缺血的耐受性。3栓塞的动脉缺乏冇效的侧义循 
环时，可引起局部组织的梗死。I:肢动脉吻合支丰富 Jf 脏有肝动脉和门静脉双 重供血 ，故很少 
发生梗死< 

(二） 膣肪栓塞 

循环血流屮出现脂肪滴阻塞小血订，称为 脂胁 栓寒 （fal embolism)。 脂肪栓塞的栓了•常来源 
T 长骨付折、脂肪组织严重挫伤和烧伤,这些损伤可导致脂肪细胞破裂和释出脂滴.由破裂的骨 
髄血管窦状隙或 靜脉进 人血液循环引起脂肪栓塞。脂肪肝时，由于 L 腹部猛烈挤压、搶击，使肝 
细胞破裂释出腊滴进入血流。在I卜:创伤性的疾病如糖尿病、酗洒和悛性胰腺炎血脂过高或精神 
受强烈刺激,过度紧张使呆悬乳状态的血脂不能保持稳定而游离并互相融合形成脂肪滴。 

创伤性脂肪栓塞时，脂肪栓子从静脉入右心，再到达肺，直径大于 20pm 的脂滴栓子引起肺 



图 3-11 肺动脉血栓栓塞 
长条状的混血梓堵塞在肺动脉主千 


笔记 
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动脉分支、小动脉或毛细血管的 栓塞; 直径小于 20 f im 的脂滴栓子吋通过肺泡壁毛细血管经肺静 
脉至左心达体循环的分支，引起全身多器官的栓塞，最常阻塞脑的血管，引起脑水肿和血管周围 
点状出血。少：肪栓塞组织和器官可无肉眼变化，仅在组织的冷冻切片脂肪染色时可见小血 
管腔内有脂滴。临床表现上，在损伤后 1 〜 3 天内出现突然发作性的呼吸急促、呼吸困难和心动 
过速。从脂滴释出的游离脂肪酸还能引起局部中搿，损伤内皮细胞，出现特征性的瘀斑皮疼，也 
可能弓血小板黏附在脂滴上数 舊:迅 速减少有关。脑脂肪栓塞引起的神经症状包括兴夼、烦躁不 
安、谵妄和昏迷等。 

脂肪栓塞的后果，取决于栓塞部位及脂滴数量的多少 w 少 M 脂滴入血，可被巨噬细胞呑噬 
吸收，或由血中脂酶分解清除，无不良后果。若大量脂滴 (9~20 g ) 短期内进入肺循环，使 75 %的 
肺循环面积受阻时，可引起窒息和因急性右心衰竭而死亡。 

(三） 气体栓塞 

大里 •空气迅速进入血液循环或原溶于血液内的气体迅速游离，形成气泡阻塞心血管，称为 
气体栓塞( ㈣ embolism ). 前者为空气栓塞 Ur embolism )， 后者是在高气压环境急速转到低气压 
环境的减压过程中发生的气体检寒，称减压病 （decompression sit ： kimss ) 0 

1. 空气栓塞多由于静脉损伤破裂，外界空气由缺损处进人血流所致 n 如头颈、胸壁和肺 
手术或创伤时损伤静脉、使用正压静脉输液以及人工气胸或气腹误伤静脉时，空气可因吸气时 
静脉腔内负压而被吸引，由损伤 U 进人静脉。分她或流产时，由于子宫强烈收缩，可将空气挤人 
子宮壁破裂的静脉窦内。 

空气进人血液循环的后果取决于进入的速度和气休蒉。少量气体入血，可溶解于血液内， 
不会发生气休栓塞。若人跫气体(多于 100 ml ) 迅速进入静脉，随血流到右心后，因心脏搏动.将 
空气与血液搅拌形成大 S 血气泡，使血液变成泡沫状充满心腔，阻碍了静脉血的回流和向肺动 
脉的输出，造成了严重的循环障碍 c 患者可出现呼吸闲难、发甜，致粹死。迸人右心的部分气泡， 
口 J 直接进人肺动脉，附塞小的肺动脉分支，引起肺小动脉气休栓寒。小气泡亦可经过肺动脉小 
分支和毛细血管到左心，致使体掘环的一些器官栓塞。 

空气栓塞动物实验时，发现在肺动脉终末分支内有纤维素凝块，可能是气泡激活血小板，血 
小板和笫 JH 因子启动凝血系统，致纤维素析出，引起 D 1 C ， 从而加重栓塞症状和导致死亡。 

2. 减压病又称沉箱病 （caisson disease ) 和潜水员病 （diver disease )， 是气体栓塞的 一 种。 
人体从高气压环境迅速进入常压或低气压环境，原来溶于血液、组织液和脂肪组织的气体包括 
氣气、二氧化碳和氮气迅速游离形成气泡。氣和二氧化碳可再溶于体液内被吸收，但氮气在体 
液内溶解迟缓，致在血液和组织内形成很多微气泡或融合成大气泡*引起气体枠塞，称为氮气 
栓塞。氮气析出时因气体所在部位不同,其临床表现也+同。位于皮下时引起皮下 k 肿(特别 
是富于脂肪的皮下组 织); 位于肌肉、肌腱、初带内引起关节和肌肉疼痛;位于词部血管内引起局 
部缺血和梗死，常见于股骨头、胫#和髂骨的无菌性 坏死; 全身性特别是四肢、肠道等末梢血管 
阻塞可引起痉挛性 疼痛; 若短期内大量气泡形成，阻塞了多数血管，特別是阴塞冠状动脉时，可 
引起严重血液循环障碍甚至迅速死 r 二。 

(四） 羊 水栓塞 

羊水检塞 （amniodc fluid embolism ) 是分挽过程中一种竿见严重并发症 (1/50 000)，死1\宇-大 
于80% c 在分娩过程中，羊膜破裂、早破或胎盘早期剥离，又逢胎儿阻塞产道时，由于子宫强烈 
收缩，宫内压增高，可将子•.水压入子宮壁破裂的静脉窦内,经血液循环进入肺动脉分支、小动脉 
及毛细血管内引起羊水栓塞。少跫羊水可通过肺的毛细血管经肺静脉达左心，引起休循环器官 
的小血管栓塞。羊水栓寒的证据是在 M 微镜下观察到肺小动脉和毛细血管内有羊水的成分，包 
括角化鳞状上皮、胎毛、胎脂、胎粪和黏液^亦可在母休血液涂片中找到羊水的成分。本病发 
病急，后果严重，患者常在分娩过程屮或分娩后突然出现呼吸闲难、发绀、柚搐、休克、昏迷，甚至 





死亡 
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T 冰检塞引起猝死主耍与以下机制有关 :①羊 水中胎儿代谢产物入血引起过敏性 休克; 
③羊水栓了盤塞肺动脉及羊水内含有血管活性物质引起反射性血管 痉挛; ③羊水具有凝血致活 
酶的作用引起 DIC 。 

ffi ) 其他栓塞 

肿瘤细胞和胎盘滋养叶细胞均可侵蚀血管，骨折时骨髓细胞可进人血流，这些悄况都町引 
起细胞栓塞;动脉粥样硬化灶中的胆固醇结晶脱落引起动脉系统的 栓塞; 寄生在门静脉的血吸 
虫及其虫卵栓塞肝内门静脉小 分支; 细淑、真菌团和其他异物如+弹(弹片）偶可进人血液循环 
引起栓塞。 

第五节梗 死 

器官或局部组织由 T 血管阻塞、血流停 It 导致缺氧而发生的坏死，称为梗死 ( infarrtion)o ^ 
死一般 是由千动脉的阻基而起的局部组织缺血坏死。静脉 M 塞使局部血流停滞缺祆，也可引 
起梗死 o 


' 祕死形成的原 W 和条件 

任何引起血管管腔阻塞,导致局部组织血液循环屮断和缺血的原因均可引起梗死。 

(-) 雯死形成的原因和条件 

1. 血栓形成血管血栓形成导致动脉血流屮断或灌流不足是梗死形成的最常见原闪。主 
要见于冠状动脉、脑动脉粥样硬化合并血栓形成时引起的心肌投死和脑组织梗死。伴有血栓形 
成的脚背动脉闭塞性脉管炎可引起脚部梗死。睁脉内血栓形成一般只引起淤血、水肿，但肠系 
膜静脉血栓形成可引起所属静脉引流肠段的梗死。 

2. 动脉栓塞多为动脉血柃栓寒，亦可为气体、羊水、脂肪栓塞，常引起脾、腎、肺和脑的梗死。 

3. 动脉痉挛在严重的冠状动脉粥样硬化或合并硬化灶内出血的基础上，冠状 动脉町 发生 
强烈和持续的痉挛，引起心肌梗死。 

4. 血管受压闭塞如位于血管外的肿瘤压迫血管)肠扭转、肠套鮝和嵌顿疵时，肠系膜静脉 
和动脉受压或血流中断;卵集燊肿扭转及銮丸扭转致血流供应中断等引起的坏死。 

(二）影响梗死形成的因素 

血管阻塞后是否造成梗死，与下列因素 有关： 

1. 器官血供特性冇双重血液循环的器 官1 其中•条动脉阻寒，因有另一条动脉可以维持 
供血，通常不易引起梗死〜如肺有肺动脉和支气管动脉供血，肺动脉小分支的血栓栓寒不会引 
起梗死 c 肝梗死很少见，是因为肝动脉和门静脉 双虛供 血，肝内门静脉阻塞一般不会发生肝梗 
死，但肝动脉血栓栓塞，偶尔会造成梗死。前臂和手有平行朿向的桡动脉和尺动脉供血，之间有 
丰富的吻合支，因此前臂和手绝少发生梗死。.些器官动脉的吻合支少，如肾、脾及脑，动脉迅 

速发生阻塞时，由于4、易建立有效的侧支循环，常易发生梗死。 

2. 局部组织对缺血的敏感程度大脑妁少突胶质细胞和神经细胞的耐受性最低‘ 3 〜 4 分钟 
的缺 Jfn •即引起梗死。心肌细朐对缺血也很敏感.缺血 20.-30 分钟就会死亡。骨骼肌、纤维结缔 
组织对缺血耐受性最强。严重的贫血或心功能不全，血氣念里降低， 3 〕促进梗死的发生" 


一）擾死的形态特征 

梗死是局部组织的坏死•其形态因不 同组 织器官而有所差异3 
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1. 梗死灶的形状取决干发生梗死的器官血管分 
布方式。多数器官的血管呈锥形分支，如脾、肾、肺等， 
故梗死灶也呈锥形，切面呈扇而形,或二角形，其尖端位 
于血管阻塞处，常指向脾门、 H 门、肺门，底部为器官的 
表面;肠系膜血管呈扇形分支和支配某一肠段,故肠梗 
死灶呈节段形（图 3-12); 心冠状动脉分支不规则，故心 
肌梗死灶的形状也4、规则，呈地圈状。 

2. 梗死灶的质地取决于坏死的类型。实质器官 
如心、脾、肾的梗死为凝固性坏死。新鲜时，由于组织崩 
解，局部胶体渗透压升高而吸收水分，使局部肿胀，表面 
和切而均有微隆起。梗死苦 雜近 浆膜而，则浆膜表面常 
有一层纤维素性渗出物被覆。陈旧性梗死因含水分较 
少而略呈干燥，质地变硬，表面下陷。脑梗死为液化性 
坏死，新鲜时质软疏松，日久后逐渐液化成囊状。 



3. 梗死的颜色取决于病灶内的含血最，含血罱 141 3 " 12 ^ 

少时颜色灰白，称为贫血性梗死 (anemic infarct ) 或内色 

梗死 (white infarct ) 0 含血發多时，颜色暗红，称为出血性梗死 (hemorrhagic infarct) 或红色梗死 (red 


infarct ) 3 


(二〉優死的类型 



图 3-13 脾梗死 
切面可见一三角形梗死 K 



图 3-14 宵贫血性祯死(镜 下） 

图为肾贫血性梗死灶边缘，右 上角 为梗死区,可见肾 
小球.、肾小管凝固件坏死，细胞核消欠，但组织轮廊 
尚保存。左下侧为正常肾组织，其中可见一肾小球 


根据梗死灶内含血贵的多少和有无合并 
细茼感染，将梗死分为以下三种类型。 

1. 贫血性梗死发生于组织结构较致 
密、侧支循环不充分的实质器官，如脾、肾、心 
和脑组织。当动脉分支阻寒时,局部组织缺血 
缺氣，使 J 1： •所属微血管通透性增高，病灶边缘 
侧支血管内的血液通过通透性增高的血管漏 
出于病灶周围，在肉眼或在显微镜下呈现为梗 
死灶周围的出血带 c 由于梗死灶绀织致密，故 
出 血量反 fft 不多.以后由 f 红细胞崩解，血红 
蛋白溶于组织液屮并被吸收，梗死灶呈灰白 
色。发生干脾、肾的梗死灶旱锥形，尖端向血 
管阻塞的部位，底部靠脏器表面，浆腴面常有 
纤维素性渗出物被覆(图3-13)。心肌梗死灶 
M 不规则地 图状。 梗死的早期，梗死灶与正常 
组织交界处因炎症反应常见一充血出血带，数 
门后因红细胞被巨噬细胞吞噬后转变为含铁 
血黄素而变成黄褐色。晚期病灶表面下陷.质 
地变坚实，黄褐色出血带消失，梗死灶发生机 
化，初由肉芽组织取代•以后形成瘢痕组织。 
镜下贫血性梗死灶呈凝岡性坏死，早期细胞尚 
可见核固缩、核碎裂和核溶解等 改变. 胞质嗜 
伊红染色，均匀一致，组织结构轮廓尚保存(图 
3-14)。晚期病灶呈均质性结构，边缘有肉芽 
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组织长入和瘢拟组织形成， ® 终被瘢痕组织代替。 

此外，脑梗死~般为贫血性梗死，梗死灶的脑组织坏死、变软、液化，以后形成獎状，或被增 
生的 M 形胶质细胞和胶质纤维所代昝，最后形成胶质瘢痕。 

2,出血性梗死 

(1) 发生条件 

1) 严重淤血:当器官原有严重淤血时，血管阻塞引起的梗死为出血件梗死 ，如 肺漱血 3 严重 
淤血是肺梗死形成的重要先决条件，因为在肺淤血情况下，肺靜脉和毛细血管内压增高，影响了 
肺动脉分支阻塞后建立有效的肺动脉和支气管动脉侧支循环，致肺出血性梗死。卵巢囊肿或肿 
瘤时卵巢蒂部扭转，使静脉回流受阻，动脉似;血随之停止，致卵巢■肿或肿瘤坏死，同时，血液从 
淤血的毛细血管内漏出，形成出血性梗死。 

2) 组织疏松:肠和肺的组织较疏松*梗死初期疏松的组织间隙内可容纳多1漏出的血液，当 
组织坏死吸收水分而膨胀时，也不能把漏出的血液挤出梗 
死灶外，冈而梗死灶为出血性。若肺因有炎症而实变时，所 
发生的肺梗死一般为贫血性梗死。 

(2) 常见类型 

1) 肺出血性 梗死: 常位于肺下叶，尤好发于肋膈缘，常 
多发•病灶大小不等，呈锥形(楔形)•尖端朝向肺门，底部紧 
靠肺膜，肺膜表面有纤维素性渗出物（图 3 - 15 )。梗死灶质 
实.因弥漫性出血呈暗红色，略向表 M 隆起，时间久后由于 
红细胞崩解颜色变浅，肉芽组织长入逐渐机化。梗死灶变 
成灰白色：由于瘢痕组织收缩使病灶表面局部下陷 c 镜下 
梗死灶呈凝固性坏死，可见肺泡轮廓，肺泡腔、小支气管腔 
及肺间质充满红 细胞。 早期 (48 小吋内）红细胞轮廓尚保 
存，以后崩解:：梗死灶边缘与正常肺组织交界处的肺组织 
充血、水肿及出血：> 临床上，因梗死灶的肺膜发生纤维素性 
胸膜炎，可出现 胸痛； 因肺出血及支气管黏膜受刺激，可引 
起咳嗽及咯血；由于组织坏死可引起发热及白细胞总数升 
高等症状。 

2) 肠出血性梗死 :多见 于肠系膜动脉栓塞和静脉血栓形成，或在肠套叠、肠杻转、嵌顿疝、肿 
瘤压迫等情况下引起出血性梗死。肠梗死灶呈节段件暗红色，肠噔因淤血、水肿和出血呈明显 

增序，随之肠壁坏死，质脆易破裂，肠浆膜面 p 」 有纤 
维素性脓性渗出物被覆（图3-16)。临床上，由于血管 
阳.塞,肠壁肌肉缺氧引起持续性痉挛致剧烈腹痛；因 
肠蠕动加强可产生逆蠕动引起呕吐;肠壁坏死祟及 
肌层及神经，^引起麻痹性肠梗阻;肠壁全层坏死可 
致穿孔及腹膜炎，引起严重后果。 

3. 败血性梗死 （seplir infant ) 由含布细菌的栓 
子阻塞血管引起 e 常见于急性感染性心内膜炎•含 
细菌的栓子从心内膜脱落，顺血流运行而引起相应 
』 组织器官动脉栓塞所致。梗死灶内 g 见有细菌团及 
图 3-16 肠出血性梗死 大§炎细胞浸润，若有化脓性细®感染时，可出现脓 

梗死的肠镄呈暗红色 肿 形成。 




图 3-15 肺出血性梗死 
肺组织下部见一楔形梗死灶，灶内肺 
组织出血坏死 
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乂、祕死对机休的影响和结局 


(一） 便死对机体的影响 

梗死对机休的影响大小取决于发生梗死的器官、梗死灶的大小和部位，以及有无细菌感染 
; 等因素。重要器官的大面积梗死可引起器官严重功能障碍，甚至舁致患者死亡例如大面积心 
肌梗死可导致心功能不全或 死亡; 大而积脑梗死可导致瘫痪或死亡。梗死若发生在脾、肾，则对 
机体影响较小、常常仅引起局部症状。如贤梗死可出现腰痛和血尿，不影响肾功能。肺梗死有 
胸痛和 咯血。 肠梗死常出现剧烈腹痛、血便和腹膜炎症状。肺、肠、 FI 肢的梗死，若继发腐败菌 
感染，可引起坏疽★后果严重。败血性梗死，如急性感染性心内膜炎含化脓性细阐栓子的脱落引 
起的栓寒，梗死灶内可出现脓肿。 

(二） 梗死的结局 

梗死灶形成后，引起病灶周围的炎症反应，血管扩张、充而，中性粒细胞和巨噬细胞渗出，继 
而形成肉芽组织。在梗死发生24〜48小时后，肉芽组织已开始从梗死灶周围长人病灶内。小的 
梗死灶可被肉芽组织完全取代机化，日久变为纤维瘢痕;人的梗死灶不能完全机化时，则由肉芽 
组织和日后转变成的瘢痕组织加以 包礙, 病灶内部 n 了发生钙化 e 脑梗死则可液化成#腔，周围 
由增生的胶质瘢痕包裹。 


第六节水 肿 

水肿 （edema) 是指组织 W 隙内的体液增多。如果体液积聚在休腔则称为积水，如胸腔积水、 
心包积水、腹腔积水(腹水)、脑积水等。按水肿波及的范_可分为全身性水肿和局部性水肿。按 
发病原因可分为肾性水肿、肝性水肿、心件水肿、营养不良性水肿、淋巴性水肿、炎性水肿等。全 
身水肿是指严重的仝身性水肿，除浆膜腔积水外，还伴明显的皮下组织水肿。 

I ' 水肿的发病机制 

毛细血管血压的增加或胶体渗透压的降低均能导致组织间液的增加和水肿形成。水肿也 
可由局部炎症介质影响血管通透性引起。当淋巴管阻塞时（如胂瘤压迫)，淋巴液回流障碍也会 
导致水肿。由齡血引起的水肿，其水肿液为低蛋白含量的漏出液，比 重往 往低于1.012。相反， 
由炎症时形成的水肿液为富含蛋白的渗出液，比重•般大于〗.020。 

(-) 靜脉流体静 E 的_高 

局部諍脉流休静压的增高可由静脉回流障碍引起，如下肢深部静脉血栓形成使受影响的下 
肢出现水肿。全身性静脉流体静压增高则往往由右心充血性心力衰竭引起，其结果是造成全身 
性水肿。然而，右心充血性心力袞竭引起水肿，初因为静脉流体静压升高外，还有更为复杂的因 
素参与。充血性心力衰竭时•心脏排出 m 减少，导致肾灌注减少，从而启动了肾索-血管紧张素- 
m 1^1 m ( renin-angiotensin-aldoslerone ) 分泌系统，引起肾脏的水钠潴留。水钠潴留的目的是使血 
管内 血容最 增加，从而 改善心 排出量，恢笈正常肾灌注敏。然而，由于心力衰竭的存在，因此并 
不能增加心排出 S ， 静脉内积存过 S 的液体•导致压力升高•进人组织间的液体增加，最终出现 
水肿(阁 3-1 7) 0 

此外，左心 袞竭时 可引起肺淤血水肿;肿瘤压迫局部静脉或静脉血栓形成可使毛细血管的 
流休静压增萵，引起局部 水肿; 妊娠子宫压迫髂总静脉导致下肢水肿。 

(二）血桨胶体渗透压的降低 

血浆胶休渗透压主要屮血浆 d 蛋 ti 维持•当血浆 ill 蛋内合成减少或大童丧失时 .ifn 浆胶体 
渗透压下降， T 均实际滤过乐相应增大，组织液的生成增加。 




〜 血浆 f |蛋 d 降低的原因 很多: 
①蛋 h 质合成障碍，见于肝硬化或 
t 承代养 不良； ②蛋 a 质分解代谢 
增强，见于悛性消耗性疾病，如结 
核、恶性肿瘤等;③蛋凸质丧失过 
多•见于肾病综合征时大暈蛋内质 
从尿中丧失。 

血浆胶体渗透压降低致使液体 
进入绗织间隙 • 结果血浆容景减少1 
随着宵灌流量的相应减少，也令出 
现继发性醛 固酮增 多症 ( secon cW y 
aldosteronism ) 0 然而，水钠的濰留并 
不能纠正血浆白蛋白含童，因而不 
能恢复血浆容鲎，反而加兎 r 水肿。 

此外，血管外组织胶休渗透压 
的增高也会造成水肿,如炎症时，局. 
部组织细胞坏死崩解，大分子蛋白 


第三章局部血液循环隙碍 

「肾病综合征 


-I 心力袞竭 


中央胳脉压 力升岛 

I 

毛细血符汗力升尚 

肾血缩、 


心排出货降低+ 
-冇效动脉 ifiL 歌降低 

I 

肾索 


N’a、H 2 0 肾小球滤 
33 [吸 收垧加过率下降 

钠 m 吸 
收增加 


水钠潴 

) 

血浆斿挝珩尚 



+水分漏出 


I 水肿 I 

囹 3-17 心力衰竭、臂病综合征引起全身性水肿的 i 寸稃 


血浆渗透压下降 

I 

血蒋 S 下降 


抗利鉍素升 ® 
水潴留 


质分解成小分子■使局部胶体渗透压升高，加卜炎症时毛细血管壁通透伫增加,血浆蛋 n 渗出令 
组织内，局部组织出现水肿。 


(三）琳巴回流障碍 

当淋巴道堵塞时，淋巴回流受阻或不能代偿地加强回流时，含蛋白的水肿液在组织间隙聚 
积，可形成淋巴性水肿。如乳腺癌治疗时将乳腺或腋卜淋巴结手术切除或用放射治疗，由于淋 
巴回流受阻，可引起患侧上肢的严電水肿。乳腺癌时， Hi r 癌细胞浸润阻塞乳腺皮肤表浅淋巴 
管•导致皮 f 组织水肿，临床出现所谓“橘皮”样外观，小 凹陷是 山皮肤的毛褒牵拉引起。丝虫 
病时，腹股沟淋巴管和淋巴结纤维化，淋巴 N 流受阻.引起患肢和阴餐水肿，严蜇时称象皮病 


(elephant! asiftjc 


:，調 


:、水肿的祕翊变化 

水肿的肉哏改变为组织肿胀，颜色苍㈡而质软，切向有吋呈胶 冻样。 镜下水肿液积聚 r 细 
胞和纤维结缔 m 织之间或腔隙内， he 染色为透亮 空白区 ，细胞外难质成分被水肿液分隔。若水 
肿液内蛋 白质含 s 多时，如炎症性水肿^〖里同®性微粒状深红染蛋 h 质含®少时，如心性或 
肾性 水肿.则呈淡 红染。尽管仃何组织器官都可发牛.水肿,但皮下、肺、脑为最常见。 

( — ) 皮下 7 K 肿 

不同原因引起的皮下水肿， K 部位分布各异，可以是弥漫性，也可以周部性。右心衰竭性水 
肿是典型的体位性水肿，长期站、>:时下肢水肿，而卧床时骶部水肿。由肾功能不令或肾病综合 
征引起的水肿影响全身各部位。彳 M 甲期时宵先影响疏松结缔组织，如眼睑水肿。皮肤水肿吋表 
面紧张 ，苍白 ，用手指压时衍下冏陷，称为 R 陷件水肿 (piling edema)。 

( Z ) 肺水肿 

引起肺水肿的 ili 常见原闪是左心宰心力哀艰，其次为肾 衰竭. 成人呼吸好迫給合征 
respiratory dislrpss fiwlromo , AR 1)S ) ,肺部感染和过敏反应水肿液积聚于肺泡腔内.使肺肿 ) K 
钉弹性，质 变实. i；M 比正常增加2〜3倍，切 nr 有淡红色泡沫状液体渗出。 

(三)脑水肿 

脑水肿可以位于局部受损伤的脑组织如脓肿、肿瘤灶的周围，也可全踏性水肿，如脑炎、高 






















第三章局部血液循 环障碍 


血压危象和脑静脉流出通道阻塞。脑外伤可以引起局部或全脑水肿，取决干损伤的性质和程度。 
脑水肿在肉眼观察时脑组织肿胀，脑回变扁平，脑沟变浅，重量增加。镜 K 见脑组织疏松，血^ 
周 m 空隙加宽。 


三、水肿对机体的影响 

水肿对初*体的影响取决于水肿的部位、程度、发生速度及持续时间。全身性皮下水肿有时 
可以指示心力衰竭和肾衰竭，对诊断有帮助。局部的皮肤水肿影响伤 n 的愈合和感染的清除。 
肺水肿影响通气功能，甚则引起死亡。肺水肿时，水肿液+但聚集在肺泡壁毛细血管周，阴碍氧 
气交换，而且聚集在肺泡腔内，形成有利于细阐感染的环境。脑水肿由于可引起颅内压增高， 
脑疝形成，或压迫脑干血管供应，造成患者的快速死亡。喉头水肿引起气管阻塞，患者因此窒息 
死亡。 

(卞 修武） 
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, 第四章炎 症 


炎症的概述 

炎症的概念 
炎症的原因 
炎症的基本病理变化 
炎症的局部表现和全身反应 
炎症的分类 
急性炎症 

急性炎症过程中的血管反应 

,当各种外源性和内源性损伤因子作用于机体，造成器官、组织和细胞的损伤时，机体局部和 
全身会发生一系列复杂反应，以局限和消灭损伤因子，淸除和吸收坏死组织和 细胞并 修复损 
伤，机体这种复杂的以防御为主的反应称为炎症 （ inflamnuiUon )。 如果没有炎症反应，机体将不 
能控制感染和修复损伤，不能长期在充满致病 3 子的自然环境中生存。但是,在一定情况下，炎 
症对机体也可引起不同程度的危害。 


急性炎症过程中的白细胜反应 
炎症介质在炎症过栏中的作用 
急栏炎症的病理学类型 
急性炎症的结局 

慢性炎症 

一叛馒性炎症的病理变化特点 
肉芽肿性炎 


第一节 炎症的概述 

、炎從的概念 

炎症是具有血管系统的活体组织对各种损伤因子的刺激所发生的以防御反应为主的基本 
病理过程。并非所有活体动物都能发生炎症反应，单细胞和多细胞屮物对局部损伤发生的反应， 
例如吞噬损伤因子、逍过细胞或细胞器肥大以应对有害刺激物等，这些反应均不能称为炎症。 
只有当生物迸化到具有血管时，才能发生以血管反应为巾心环节，同时又保留了上述吞噬和淸 
除功能的复杂而完善的炎症反应。在炎症过程中 ，一 方面,损伤闵子可直接或间接损伤机体的 
组织和细胞;另一方面，机体通过一系列血管反应、液体渗出、內细胞渗出及活化，稀释、中和、杀 
伤和包围损伤因子；同时，通过实质和间质细胞的再牛使受损伤的组织得以修复和愈合。可以 
说炎症是损伤、抗损伤和修复的统一过程。 

机体许多成分参与炎症反应过程，包括白细胞、血浆蛋白、血管壁细胞、成纤维细胞、细胞外 
基质和炎症介质等。 

:. mimiN I 

凡是能引起织织和细胞损伤的因了都能引起炎症，致炎因子种类繁多，可归纳为以下儿类： 

1. 物理性因子高温、低温、机械性创伤、紫外线和放射线等。 

2化学性因子包括外源性和内游:性化❾物质。外源性化学物质有强酸强碱' 强氣化剂 
秆芥子气等。内源性化学物质有坏死组织的分解产物，也包括病理条件下堆积于体内的代谢产 

^如浓素 a 药物和其他生物制剂使用不当也可能引起炎症。 

o 生物性因子病毒、细菌、立克次体、原虫、戍豳、螺旋体和寄生虫等生物性因子为炎症最 

勺由生物病原体引起的炎症又称感染。病毒可通过在细胞内复制导致感染细胞坏死。 
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细消及 u •释放的 内毐索 和外毒岽以及分泌的某些酶可激发炎症某些病原体例如寄生虫和结 
核杆菌，通过其抗原性诱发免疫反应而损伤组织。 

4. 组织坏死任何原因引起的绀织坏死都是潜在的致炎因子。例如，在缺血引起的新鲜梗 
死灶的边缘所出现的充血出血带和炎细胞浸润，便是炎症的表现。 

5 变态反应当机体 免疫反应状态异常时，可引起不适当或过度的免疫反应，造成组织损 
伤，引发炎症反应，例如过敏性鼻炎和肾小球肾炎。 

6 异物手术缝线、二氧化桂晶本或物质碎片等残留在机体组织内可导致炎症。 

一二 炎症的播本病理变化 

炎症的基本病理变化包括局部组织的变质 ( altemlion )、 渗出 ( exudation ) 和增生 ( pmlifemtion )。 
在炎症过程中，它们通常以一定的先后顺序发生，病变的早期以变质或渗出为主,病变的后期以 
增生为主。但变质、渗出和增生是柘互联系的,般来说，变质是损伤性过程，渗出和增生是抗 
损伤和修复过程^： 

1. 变质炎症局部组织发生的变性和坏死统称为变质。变质可以发生于实质细胞.也可以 
发生于间质细胞。实质细胞常出现的变质性变化包括细胞水肿、脂肪变性、细胞凝阂性坏死和 
液化性坏死等。问质细胞常出现的变质性变化包括黏液样变性和纤维素样坏 死等。 变质可以 
由致病因子 S 接作用所致，也可以由血液循环障碍和炎症反应产物的间接作用引起。变质反应 
的轻至 不但取决于致病因子的件质和强度，还取决于机休的反应情况。 

2. 渗出炎症局部组织血菅内的液体成分、纤维索等蛋白质和各种炎细胞通过血管壁进 
入组织间隙、体腔、体表和黏膜表面的过程叫渗出。所渗出的液体和细胞成分总称为渗出物或 
渗出液 （ exudate )。 渗出液的产生是由于血管通透性增高和内细胞主动游出血管所致。渗出液 
若集聚在组织间隙内，称为炎性 水肿; 渗出液若集聚于浆膜腔，则称为炎性浆膜腔积液住临床 
工作中，渗出液需要与漏出液 （ transudate ) 进行鉴別（表 4 _ 1 )，两若均可引起组织水肿和浆膜腔 
积液。 


表 4-1 渗出液与漏出液的比较 



渗出液 

漏出液 

j 

渗出液 

漏出液 

原因 

炎症 

非炎症 

:比重 

>1,018( 錄 >1*020) 

<1.018 

蛋白量 

>30 g^L 

<30 g/L 

外观 

浑浊 

清亮 

细胞数 

M 常 >500 x 10 6 /L 

通常 <100 x 10 6 /L 

凝固性 

易肉凝 

不自凝 


迫常情况下，渗出液对机体具有积极意义 :①稀 释和中和毒素，减轻 S 素对局部组织的损伤 
作 ffl ; ②为周部浸润的白细胞带来营养物质和运走代谢产物;③渗出液中所含的抗体和补体有 
利于消灭病 原体; ④渗出液屮的纤维岽交织成网，不仅可限制病原微生物的扩散，还有利于白细 
胞呑噬消灭病原体，在炎症后期的纤维素网架可成为修复的支架，并有利十成纤维细胞产生胶 
原 纤维; ⑤渗出液中的白细胞祚噬和杀灭病原微生物，淸除坏死组织:⑥炎症局部的病原微生物 
和毒素随渗出液的淋巴回流而到达局部淋巴结，刺激细胞免疫和体液免疫的产生。 

然时，渗出液过多将压边和阻迤作用，例如肺泡内渗出液堆积可影响换气功能，过多的心包 
或胸膜腔积液可压迫心脏或肺脏，严 J : 的喉头水肿 0 J 引起窒息。另外，渗出物屮的纤维素吸收 
不良吋发生机化，例如引起肺肉质变、浆膜粘连甚至浆膜腔闭锁。 

3. 增生在致炎闵子的作用下.炎症局部的实质细胞和间质细胞可发生增生。实质细胞的 
增生.如毋黏膜慢忡炎症时被 S t 皮和腺体的增生，慢外:肝炎时肝细胞的增生。间质细胞的增 
牛包括巨噬细胞、内皮细胞和成纤维细胞的增生。实质细胞和间质细胞的增生是相应的生长因 
子刺激的结果 3 炎症性增生具有限制炎症扩散和修复损伤组织的功能。 
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叫、炎症的 M 部表现和全身反应 

C-) 炎症的局部表现 

包括红、肿、热、痛和功能障碍。炎症局部发红是由于局部血管扩张、充血所 致; 局部肿胀主 
要是由于局部血管通透性增高，液体和细胞成分渗出所致;发热是由于动脉性充 血血流 加快、 
代谢旺盛 所致; 疼痛是由于渗出物压迫以及炎症介质作用于感觉神经末梢所致。在此基础上可 

进一步引起局部器官的功能障碍，如关节炎可引起关节活动+灵活，肺泡性肺炎和间质性肺炎 
均可影响换气功能。 


(二） 炎症的全身反应 

当炎症局部的病变比较严重，特别是病原微生物在体内蔓延扩散吋，常出现明敁的全身性 
反应，例如发热、末梢血白细胞数目改变、心率加快、血 戊升高 、寒战和厌食等。 

发热是外源性和内源性致热原共同作用的结果。细菌产物等外源性致热原，可以刺激白细 
胞释放内源件致热原•例如白细胞介素 l(IL-l) 和肿瘤坏死因子 (TNF)。 内源性致热原作用于下 
丘脑的体温调节中枢，通过提 高局部 环氧合酶水、 F , 促进花生四烯酸转变为前列腺索 E 而引起 
发热。 

末梢血白细胞计数增加是炎症反应的常见表现，特别是细菌感染所引起的炎症 ft 细胞计 
数可达15 000〜20 000/mm 3 ; 如果达到40 000-100 000/mm 3 , 则称为类白血病反应。末梢血白细 
胞计数增加主要是由于 1L-1 和0[促进了白细胞从骨髓储存库释放，故而相对不成熟的杆状 
核屮性粒细胞所占比例增加，称之为“核左移”。如果持续感染，还能促进集落刺激因子的产生, 
引起骨髓造血前体细胞的增殖。多数细菌感染引起嗜中性粒细胞增加;寄生虫感染和过敏反应 
引起嗜酸性粒细胞 增加； 一些病毒感染选择性地引起单核巨噬细胞或淋巴细胞比例增加，如单 
核细胞增多症、腮腺炎和风疹等。但多数病毒、立克次体和原虫感染，甚至极少数细菌(如伤寒 
杆菌)感染则引起末梢血 A 细胞计数减少。 

严重的全身感染.特别是败血症，可引起令身而管扩张、血浆外渗、有效血液循环量减少和 
心脏功能下降而出现休克。如果有凝血系统的激活可引起弥散性血管内凝血 

(三） 炎症的意义 

炎症是机体重要的防御反应，通常具苻如下积极作用:①局限致炎因了，阻止病原微生物荽 
延全身。炎性渗出物中的纤维素交织成网，⑷限制病原微生物的扩散;炎症性增牛也可限制炎 
症扩散。②液体和白细胞的渗出可稀释毒素、消灭致炎因子和清除坏死组织。③炎症局部的实 
质细胞和问质细胞在相应生长因子的作用下发生增生，修复损伤组织，恢复组织和器官的功能。 

但是在一定情况下,炎症对机体具有潜在 的危宵 性:①当炎症引起重要器官的组织和细胞 
发生比较严 m 的变性和坏死时，可以影响受累组织和器宫的功能，例如病毒性心肌炎可以影响 
心脏功能。②当炎症伴发的大蛩炎性渗出物累及 m 要器官时，可以造成严重后果，例如细菡性 
脑膜炎的脓性渗出物 "J 以⑴起颅内压增卨，甚至形成脑油•而威胁患者生命;③炎症引起的增生 
性反应，有时也可以造成严電影响 e 例如结核性心包炎引发的心包增厚、粘连可形成缩窄性心 
包炎,严欺影响心脏功能期的慢性炎症刺激还可诱发某些肿瘤，例如慢性溃疡性结肠炎患 
者可发生结肠癌。因此，在临床治疗炎症性疾病时，除了消灭致病因+外，有时还采取-系列措 
施以控制炎症反应 6 


ZL 炎症的分类 

炎症的分类方法多种多样•可以根据炎症累及的器官、病变的程度、炎症的基木病变性质和 
持续的时间等进行分类。 

1. 侬据炎症累及的器宫进行分类在病变器货后加“炎”字，例如心肌炎、肝炎、肾炎等。 
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临沐上，还常用具体受累的解剖部位或致病因 T 等加以修饰，例如贤盂肾炎、贤小球肾炎、病毒 
性心肌炎、细菌性心肌炎等。 • 

2， 依据炎症 病变的程度进行分类分为轻度、屮度和重度炎症。 

3. 依据炎症的基本病变性质进 行分类分为变质性炎、渗出性炎和增生件炎。任何炎症都 
在一定程度上包含变质、渗出、增生这三种基本病变，但往往以一种病变为主，以变质为主时称 
为变质 性炎; 以渗出为主时称为渗出 性炎； 以增生为主时称为增生性炎。渗出性炎还可以根据 
渗出物的主要成和病变特点,进一步分为浆液性炎、纤维素性炎、化脓性炎、出血性炎等，这些 
病变的特点将在本竞第二节中详细讲述。 

4. 依据炎症持续的时间进 行分类分为急性炎症和慢忭炎症。急性炎症反应 迅速; 持续时 
间短，常常仅几天，一般不超过1个月；通常以渗出性病变为主，沒润的炎细胞主要为中性粒 细胞； 
fR 布时也可以表现为变质性炎或增生性病变为主,前者如急性肝炎，后者如伤寒„慢件炎症持续 
时间较长，为数月到数 年; 一般以增生性病变 为主; 其沒润的炎细胞主要为淋巴细胞和单核细胞 3 

第二节急性炎症 


急件炎症是机体对致炎因: T 的快速反应，0的是把白细胞和血浆蛋白（例如抗体、补体和纤 
维素)运送到炎症病灶，杀伤和清除致炎 闪子。 机体在急性炎症 过程中 ，主要发生血管反应和白 
细胞反应。 




急性炎症过程中的血管反应 


在急性炎症过程中，血管发生如下反应: 
①血流动力学改变，引起血流 S 增加; ②血 
管通透性增加，把血浆蛋甶和白细胞运送到 
血管外组织。 

(-) 血流动力学改变 

急性炎症过程中组织发生损伤后，很快 
按如下顺序发生血流动力学改变 ，血管 n 径 
和血流 M 发生改变（阁 4-1 )。 

1. 细动脉短暂收缩 损伤发生后立即 
出现，仅持续几秒，由神经调节和化学介质 
引起。 

2. 血管扩张和血流加速 首先细动脉 
扩张 ，然 后毛细血管床开放，导致局部血流 
加快、血流 M 和能獄供应增加，这拏炎症 M 
部组织发红和发热的原因。血管扩张的发 
生 机制与神经和体液丙素有关，神经因素即 
轴 突反射 ，体液因素主要是由于组胺、一氧 
化氮 （NO)、 绥激肽和前列腺素等化学介质作 
用于 血管平滑肌而引起血管扩张。 

3. 血流速度减惺 血管通透性升高导 
致血浆渗出，小血管内红细胞浓集， W 此，血 
液黏稠度增加，血流阻力增大，血流速度减 
慢甚至血流淤滞 UtoiA 血流淤滞有利于 



血管扩张，血流加快 



血管进一步扩张，血流变慢，血浆渗出 








血流缓慢，白细胞游出血管 





血流显著缓慢，白细胞游出增多，红细胞漏出 


&I4-1 血流动力学变化模式图 
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fl 细胞你近血管壁、黏附于血管内皮细胞表面并渗出到血管外。 

,。急性炎症过程中血流动力学改变的速度取决于致炎因子的种类和严重程度 D 极轻度刺激 
=起=血流加快仅持续10〜15分钟，然后逐渐恢复正常 ; 较度刺激卜•血流加快可持续儿小时，随 
>n 血流速度减慢，菸至发生血流 齡滞; 较重的刺激可在15~30分钟内出现血流 淤滞; 而严重损伤 
可在儿分钟内发生血流淤滞。此外，在炎症灶的不同部位，血流动力学改变足不 同的例 如烧伤 
病灶的中心已发生了血流齡滞，但病灶周边部血管对能仍处于扩张状态。 

(二）血管通透性增加 

血管通透增加是导致炎症局部液体和 
蛋白渗出血管的重要原因在炎症过程中， 

下列机制可引起血管通透性增加⑽4-2)。 

1. 内皮细胞收缩组胺、缓激肽、白细 
胞三烯等炎症介质作用于内皮细胞受休， 

内皮细胞迅速发生收缩，内皮细胞间出现 
0.5 〜 l.Ojxm 的缝隙，导致血管通透性增加。该 
过程持续时间较短，仅为15〜30分钟,抗组胺 
药物吋抑制此反应。另外， TNF 和 IL-1 等细 
胞因？可通过内皮细胞的细胞骨架 m 构，使 
内皮细胞收缩.内皮细胞间缝隙变大，血管通 
透性增高。该反应出现较晚，发生于损伤后 
4 〜 6小时，但可持续24小时或史匕。 

2 . 内皮细胞损伤烧伤和化脓菌感染 
等严重损伤刺激可直接损伤内皮细胞，使之 
坏死脱落，这种损伤引起的血管通透性增加 
明显并且发生迅速，可持续儿小时到儿天，直 
至损伤血管形成血栓或内皮细胞抒生修犮为 
止。轻度和中度热损伤、X线和紫外线照射、 

某些细菌毒素等引起的血管内皮损伤，血管通透件增加发生较晚，常在 2~12 小时之活发生，但 
可持续几小时到几天，累及毛细血管和细静脉。另外，白细胞黏附于内皮细胞被激活，释放具布 
毒性的氧代谢产物和蛋白水解酶，也可造成内皮细胞损伤和脱落。 

3. 内皮细胞穿胞作用增强在靠近内皮细胞连接处的胞质内，存在着由相互连接的囊泡所 
构成的邋泡体，这岣缵泡体形成穿胞通道。富含蛋白质的液体通过穿胞通道穿越内皮细胞的现 
象称为穿胞作用 Umriwyu ⑹),这是血管通透性增加的另一机制。血管内皮生长闪子 （VEGK) 可 
引起内皮细胞穿胞通 M 数 M •增加和I I径增大。 

4. 新生毛细血管高通透性在炎症修复过稈中，以出芽力式形成新生毛细血管，其内皮细 
胞连接不健全，囚而新牛毛细 \ iwnn 4 \ 高通选性。 

],；/； Y 指出，卜.述引起血管通透性增加的机制可同时或先后起作用》例如，烧伤可通过内皮 
细胞收缩、克接损伤内皮细胞和 n 细胞介导的内皮细胞损伤等机制，引起液休外渗。 

: • 2.忭炎你过祝十的 h 细胞反佐 

反应过程中， A 细胞参 H 了 一系列 S 杂的连续过程， 主要包括:① 白细胞渗出血管并聚 
,4:和损饬的部位;②卩 I 细胞激活,发挥呑呢作用和免 疫作用 ;@>内细胞介穿的组织损伤作 
,,，千 i 河通过释放制水解酶、化学介质和氧 ft 由某等，引起机体正常组织损伤并可能延长 






图 4-2 血管通透性增加的四种机制模姣阌 
内皮细胞收缩，累及细静 脉; R . 内皮细胞损伤，累 
及仝部微循环; C . 穿胞作用增强，累及细 静脉; D . 甩 
生内皮细胞，主要累及乇细血筲 
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(-) 白细胞渗出 

白细胞通过血管壁游出到血管外的过程称为白细胞渗出，其是炎症反应最踅要的特征 D 白 
细胞渗出过程是复杂的连续过程，包括白细胞边集和滚动、黏附和游出、在组织中游走等阶段， 
并在趋化囚子的作用下到达炎症灶，在局部发探重要的防御作用 (图 ‘ 3 )。 


滚动 化学趋化因子激活整合索 稳定黏附 游出内皮细胞 



图 4-3 中忤粒细胞的渗出过程模式图 

1- 白细胞边集和滚动 在毛细血管后小静脉，随若血流缓慢和液体的渗出，体积较小|山•移 
动较快的红细胞逐渐把体积较大、移动较慢的白细胞推离血管的中心部(轴流)，内细胞到达血 
管的边缘部，称为白细胞边集 （ leukocylic* margination)o 随后，内皮细胞被细胞因子和其他炎症介 
质激活并表达黏附分子，白细胞与内皮细胞表而的黏附分子不断地发生结合和分离，白细胞在 
内皮细胞表面翻滚.称为 tl 细胞滚动 rolling), 介导 内 细胞滚动的黏附分子是选择素 
Uelectln), 其是细胞表靣的一种受体。冃甜，已经发现三种选择素: E 选择素，表达于内皮 细胞; P 
选择素，表达于内皮细胞和血小板; l 选择索，表达 rti 细胞。内皮细胞通常不表达或仅表达少 
量选择岽，感染计或损伤灶释放的细胞因子激活内皮细胞，选择素表达水平增高，因此，白细胞 
主要 结合于炎症病灶处的血管内皮细胞并游出血管。内皮细胞的 P 选择素和 E 选择素，通过与 
白细胞表面糖蛋白的唾液酸化 Lewis X结合，介导中性粒细胞、苹核细胞、 T 淋巴细胞在内皮细 
胞表面的滚动。 

2. 白细胞黏附 白细胞紧紧黏附丁内皮细胞是白细胞从血管中游出的前提。该过程是由 
细胞表面的整合素4内皮细胞去达的配休(免疫球蛋白超家族分 +) 介录的。整合索分子是 

由 a 和 P 亚单位组成的异二聚体，不仅介导白细胞与内皮细胞的黏附，还介导白细胞与细胞外 
基质的黏附。正常情况下，白细胞表面的整合索以低亲和力的形式存在，不与其特异的配体结 
合; 在炎症损伤部位，内皮细胞、巨噬细胞和成纤维细胞等释放的化学趋化因子，激活附着于内 
皮细胞的白细胞， ft 细胞表面的辂合素发牛构象改变，转变为高亲和力的形式。与此同时，内皮 
细胞被£噬细胞释放的 TNF 和 1L-1 等细胞因子激活，整合素配体表达量增加。白细胞表面的 
整合素与其配休结合后，白细胞的细胞骨架发生改变，导致其紧密黏附于内皮细胞。 

3 . 白细 胞游出 白细胞穿过血管楗进入周围组织的过程，称为白细胞游出 （tonsmigration)， 
通常发生在毛细血管后小静脉。亡细胞游出主要是由炎症病灶产生的化学趋化因子介导的，这 
些化学趋化因子作用 T 黏附在血管内皮的白细胞，刺激白细胞以阿米巴运动的方式从内皮细胞 
迕接处溢出。并民,位于白细胞和内皮细胞表面的血小板内皮细胞黏附分子 (P latelel cndolhelial 
cell adhesion moleciile，PECAM-l ，又称 0)31)， 通过介导两者的结合而促使白细胞游出血管内皮。 
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穿过内皮细胞的 n 细胞吋分泌胶原酶降解血赞基底膜，进人周呢组织中。 

炎症的不同阶段游出的内细胞种类有所不同。在急性炎症的孕明 (24 小时内）中性粒细胞 
首宄游出。中性粒细胞是血液中数 MM 多的白细胞，它们迅速对细胞丙子发生反应，并与黏附 
分子结合，所以最先游出。24〜48小时则以单核细胞浸润为主，其原因在于 :①中 性粒细胞寿命 
短，经过24〜 4 S 小时后，中性粒细胞 1*1 于凋亡和坏死 W 消失 jTli 单核细胞在组织中寿 命长; ②中 
性粒细胞停止游出后，单核细胞可继续 游出; ③炎症的不同阶段所激活的化学趋化因子不同，已 
证实中性粒细胞能释放单核细胞趋化因子，因此中性粒细胞游出后必然引起免核细胞 游出 。此 
外，致炎 g 子的不同，渗出的門细胞也不同， t ! 萄球菌和链球菌感染以中忡粒细胞浸润为主，病 
毒感染以淋巴细胞浸润为£，一些过敏反应中则以啤酸件粒细胞浸润为上 : 

4. 趋化作用 n 细胞游出血筲后，通过趋化作用 （ d _ utaxhO 而聚集到炎症病灶。趋化作 
用是指白细狍沿化学物质浓度梯度向若化学剌激物作定向移动。这些具有吸引白细胞定向移 
动的化学刺激物称为趋化因 F (cliemotarlic a ^ iUs)o 

趋化因子可以是外源性的，也 nj * 以是内源忡的。最常见的外源性趋化因子是细蘭产物，特 
别是斧有 N - 中醜甲硫氨酸末端的麥肽：内源性趋化1&:子包括补休成分(特別 Jg ： 细胞 •. 

婦（主嬰是 LTBj ) 和细胞因了（特别是 IT ，8 等)，趋化因了 特异冲卜:， ® 趋化 W 子只吸引中 

性粒细胞，而另一些趋化闪子則吸引单核细胞或嗜酸件粒绌 胞、. 不同的炎细胞对趋化因子的反！ 

应也不 R ， 粒细胞和中•核细胞对趋化 [ E 子的反应较明 M ， 而淋巴细胞对趋化 W 子的反应则较弱。 

趋化因了•是通过与 F ] 细胞表面的特异性 ( 、,蛋 A 偶联受体相结合 而发挥 作用的,_荇结合 
后，激活 Rac / Rho / cdr 42 家族的 CTP 酶和-系列激陋、这胜信号汙致肌动蛋0聚合； T 分布4细 
胞运动的前缘 ，而 肌球蛋纤维则分布在细胞 / T ? 緣，鬥细胞通过延伸丝状伪足而拉动细胞向前 
运动.引起细胞的移位 

(二）白细强激活 

n 细跑聚集到组织损伤部位后，通过多种受休来沢別感染的微牛物和坏死绀织，然后被激 
活.发挥杀伤和淸除作用： A 细胞通过如下受体来识別感染的微4:物， if 被激 活:① i 只別微牛物 
产物的 受体： 白细胞 TLRs ( toll-like rec eptor ) 表达于细胞膜以及胞质的内体小泡，吋以识別细胞 
外和吞入细胞内的微生物产物② C ; 蛋卩1偶联受休 :其尜 达于中性粒细胞和巨噬细胞等多种囪 
细胞，主要识別含有 N - 甲酰甲硫拭酸末端的细阑短肽^③调邵素受 体: 调理素 （ opnms ) 是指 
-类通过包裹微生物时增强#噬细胞吞噬功能的血淸蛋白质，包括抗体 k (:的 Fc 段 J 卜休 Oh 
和凝集素 ( Wun ^ l 调理素包襄微物而提高乔噬作用的过程,称为调埋岽化 ( () psonizatioriX 调 
理素化的微生物与门细胞的调理素受体 （ FV 受体、 C 3 ii 受体)结合后，明》•提卨 白 细胞的噬作 
ffl - :4；细胞 W /• 受体: 感染微尘物机体产牛多种细胞 W 了 ••例 如十扰素这#细 
胞因子通过与卩1细胞忐面的受体结合 ifii 激活 f 1 细胞。 

白细胞被激活汨，发挥杀伤澂生物和涪除致炎物质的作用。尔该过程屮，#晦作用 
f P ha ^. yl osi . s > 和免疫作用发挥 m 要功能， 

1. 吞噬作用 乔噬作用是指 卩1 细胞存噬病原休、纟 U 织碎片和异物的过程 . 具有吞暖作用的 
细胞主势为中性粒细胞和 Li 噬细胞中性粒细胞办噬能力较强，其 砲质 颗粒中的髓过氣化物酶 
( MPOh 溶酶休酶等 / K 杀伤、降舻微屮物的过柷中起要作用。炎痈灶屮的巨喷细胞来自血液 
的单核细胞和 W 郃的组织细胞, it 溶 fig 体中含荇酸性磷酸酶和过氧化物酶。 ti 噬细胞受到外界 
刺激被激沾污，细胞体积始大，细胞农向皱發增多，线粒体和溶_水增多，功能增强。 

祥噬过程包括识別和附荇 A 人•术伤和降解 —. 个阶段（图 

(1) 识别及附蔚 (rerogiiilion and aitachmrnl )： 抒1 箱细胞表 ffii 的 " Tl * 露糖受体、消道夫受体祁各 
罚押#受体都杆识别、结合和摄人微生物的功能。 

心人 吞噬细胞在附者调观岽化的细菌等颗粒状物体后，便伸出伪足，随着 t •记 


(3) 杀伤和降解 （killing and fkgradalion ): 进入吞晦溶酶体的细尚叫被依赖氧的机制和不依 
赖氧的机制杀伤和降解。 

依赖氧的机制主耍 足通过 活性氣和活性氮杀伤微生物 j 活性氧由激活的 n 细胞还原型辅 
MU ( NADPH ) 氣化酶产生，后者使 NADPII 氣化 irtj 产牛超氣负离子（0;)。人多数超氧负离子经 
自发性歧化作用转变为过氣化氡 （ HA ), h 2 0 2 逬一步被还原成卨度活跃的羟自由基。 H 2 0 2 不足 
以杀灭细菌，屮性粒细胞胞质内的嗜天靑颗粒屮含有髓过氣化物酶 （ MP (>)， MP 0 可催化士0 2 和 
CI 产生次氯酸 （HOd HUC 1 •是强氧化剂和杀菌因子„ HA - MP 0- 商素是中性粒细胞最打 
效的杀菌系统。活性氮(主要是 NO )， 也参与微生物杀伤 7 作用机制弓活性氧相似。 

NADPII 靴_ 

20 2 + NAUFII - ► 2(；) 2 + NADP 1 + H ' 

MTO 

H A- + cr —— > H()(:l ，+ H 2 0 

对微牛物的杀伤还可以通过不依赖氣机制 ：① 溶酶体内的细阑通透性增加蛋白 ( h^erial 
permeahi 1 ily-inrreasing protein , BP [) ，通过激活鱗 脂酶和 降解细胞膜隣胎，使细菌外膜通透性 
增加;②溶菌酶 M 过水解细菌糖肽外衣而杀伤病原微 生物; ③喑酸性粒细胞的主要碱性蛋白 
( MBP )， 对许多寄生虫具冇细胞 毒性； ④防御索 （ de — s ) 存在于白细胞颗粒巾，通过对微生物 
细胞膜的损伤而杀伤病原微生物。 

微生物被來死后，在吞噬溶酶体内被酸性水解酶降解。 

2 . 免疫作用发挥免疫作用的细胞.士:要为单核细胞、淋巴细胞和浆细胞。抗原进人机体后、 
巨噬细胞将其吞噬处理，再把抗原呈递给 T 和 B 细胞，免疫活化的淋巴细胞分别产生淋巴因子 
或抗体，发挥杀伤病原微生物的作用。 

(-) 白细胞介导的组仏损伤作闬 

□ 细胞在激活和吞噬过程中不仅可向吞噬溶酶体内释放产物 ，而月 •还可将产物 (例 如溶酶 
体酶活性氣白由基）释放到细胞外间质中，损伤止常细胞和 织织， 加麗原始致炎因子的损伤作 
朴 L 白细胞介导的组织损伤见丁•多种疾病，例如肾小球贤炎、哮喘、移楨排斥反应和肺纤维化等。 

n 细胞向细胞外间质释放产物的机制包 括:① 吞噬溶酶体在完令封闭之前仍与细胞外相 
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通 ，溶酶 体險可外溢;②某些不容易被吞噬的物质 (如 沉积在诗小球基底膜的免疫复 合物) 可以 
引发 ft 细胞高度激活，溶酶休酶被释放到细胞外间质中; ③山 细胞吞噬了能损伤溶酶体膜的物 
质 （ 如尿酸盐、二氣化硃等〉，使溶酶休酶释放出来， 

(0) 白细胞功能缺陷 

任何影响白细胞黏附、化学趋化、呑入、杀伤和降解的先天性或后天性缺陷均可导致白细胞 
功能障碍。 

1. 黏附缺陷白细胞黏附缺陷（ leukocyte adhesion deficiency , LAT)) 便是典型的例子》 
LAD -1 型是由 T 整合素 GD 18 的 (32 缺陷，导致白细胞黏附、迁移、吞噬和氣化激增反 应障碍 ，弓 | 
起患者反复细菌感染和创伤愈合不良。 LAD -2 型是由于岩藻糖代谢障碍使唾液酸化 Lems X 缺 
乏， LAD -2 型临床表现较 LAD -1 型轻，也表现为反复细廉感染。 

2. 吞噬溶酶体形成障碍 ChixUak - HigaAi 综合征为常染色休隐性遗传性疾病，表现为吞 I 唆 
体与溶酶体融合发生障碍，以及细胞毒性 T 淋巴细胞不能£常分泌具有溶解作用的颗粒，引起 
严重的免疫缺陷和患者反复细菌感染。 

3. 杀菌活性障碍由于吞噬细胞 NADPH 氧化酶某种成分的基因缺陷. 4致依赖活性氧杀 
伤机制的缺陷.可引起慢性肉芽肿性疾病。 

• 4. 骨髓白细胞生成障碍造成白细胞数目下降，主要原因有再生障碍性贫血、肿瘤化疗和 

肿瘤广泛骨转移等。 

三，炎症介质作炎症过程中的你用 

炎症的血管反应和白细胞反应都是通过一系列化学因—了的作用实现的。参1和介导炎症 
反应的化学因子称为化学介质或炎症介质 (inflammatory mediator )。 

炎症介质的共同特点如 下:① 炎症介质可来5血浆和细胞。来自血浆的炎症介质主要在肝 
脏合成，以前体的形式存在，需经蛋 A 酶水解才能激活。来 ft 细胞的炎症介质，有钱以细胞内颗 
粒的形式储存于细胞内，在有需要的时候释放到细胞外，有些炎症介质在致炎囚子的刺激下即 
刻合成 e 产生急性炎症介质的细胞主要是中性粒细胞、单核巨噬细胞和肥大细胞•间质细胞 （内 
皮细胞、平滑肌细胞、成纤维细胞)和多数上皮细胞也可以产生炎症介质。②多数炎症介质通过 
与靶细胞表的受体结合发挥其生物活性作用，然而某些炎症介质直接有酶活性或者可介导氣 
化损伤③炎症介质作用十靶细胞可进一步引起粑细胞产生次级炎症介质，使初级炎症介质的 
作用放大或抵消初级炎症介质的作用。 一 种炎症介质可作用于一种或多^靶细胞，可对不问的 
细胞和组织产生不同的作用。④炎症介质被激活或分泌到细胞外后，半衰期卜分短暂，很快被 

酶降解灭活，或被拮抗分子抑制或清除。 

(一）细跑释放的炎症介质 _ 

1. 而管活性胺包括组胺 （ histamine) 和 5 -羟色胺 (__ n ，5- HT )， 储#在细胞的分泌颗 

粒中，在急性炎症反应时最先释放。 

组胺主要存在于肥大细胞和嗜碱性粒细胞的颗粒中，也存在于血小板内。肥大细胞释放组 
胺称为脱颗粒。可引起肥大细胞脱颗粒的刺 細+包 括:引起损伤的冷、热等物删子;免疫反 
应， IgE 抗体与肥大细胞表面的 Fc 受体结合; C 3 a 和 C5a# 体片段，又称过敏毒 ^ anaphylatoxm ) 
蛋 n •，白 细胞来 源晒胺释放蛋白；某些神经肽，如 r 物质;细胞囚子，如 IL-1 和 m 组胺主要 
通过血管内皮细胞的 H 1 受休起作用，可使细动脉扩张和细静脉通透性增加。 

5-1 it 主耍存在于血小板，当血小板与胶原纤维、凝血酶、免疫复合物等接触后，血小板聚集 

并释放 5- HT , 引起血管收缩。 _ 

2花生四烯酸代谢产物包括前列腺素 ( prostafilandii 〗 s ， PG )、 白细胞三錄 ( leukotriene ’ LT ) 和 

索 （ lipoxins 丄 X )，参与炎症和凝血反应。花生四條酸 — c acid ’ AA ) 是二十碳不饱和脂 
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肪酸，来源于饮食或由亚油酸转换产生，存在于细胞膜磷脂分子中，在磷脂酶的作用下释放 。 AA 
通过环氧合酶途径产生前列腺素和凝血索，通过脂质氧合酶途径产生白细胞三烯和脂质素(图 ‘ 5 )。 
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图 4-5 炎症过程屮花生四烯酸的代谢 

AA 通过环氧合酶途径生成的代谢产物包括 PGE 2 、PGD 2 、PGF 2 .PGU 和凝血索 A 2 (TXA 2 ) 等, 
分别由特异性酶作用于中间产物而产生。由于不同细胞含冇不同的酶•所以不同细胞产生的 
AA 代谢产物不同。 TXA 2 主要由血小板产生，闪为血小板含冇 TXA 7 . 合成酶。 TXA 2 主要作用是 
使血小板聚集和血管收缩。 PGI 2 主要由血管内皮细胞产生，其可抑制血小板聚集和使血管扩张。 
PCD 2 主要由肥大细胞产生，而产生 PGEjnPGL 的细胞种类则比较多。 PGD 2 、 ？0£ 2 和？0尸 2|| 
协 N 作用，可以引起血管扩张并促进水肿发生。 PG 还可引起发热和疼痛。 PGE 2 使机休对疼痛 
的刺激更为敏感，并在感染过程中与细胞因子相互作用引起发热。 

白细胞二烯足 AA 通过脂质氧合酶途径产生的， AA 首先转化为5-羟基过氣二十碳四烯酸 
(5-HPETE)， 然后再转化为白细胞三烯 LTA„ I.TB t 、LTC 4 、LTD 4 , LTE 4 以及5-羟基二十碳四烯酸 
(5-HETE) 等。 5-HETE 是中件粒细胞的趋化因子。 LTB 4 是屮性粒细胞的趋化 W 子和白细胞功 
能反应(黏附亍内皮细胞、产生氧自由基和释放溶酶体酶）的激活因子。 ltc 4 、LTD 4 、LTE 4 主要 
由肥人细胞产生，可引起明显支气管痉挛和静脉血管通透性增加。 

脂质素也是 AA 通过脂质氧合酶途径产生的，是 Q 细胞三烯的内源性诘抗剂。主要功能是 
抑制中性粒细胞的趋化反应及黏附丁内皮细胞，可能与炎症的消散有关。 

很多抗炎药物是通过抑制 AA 的代谢而发挥作用的。非甾体抗炎药物(例如阿司匹 林和呼 
哚芙牟)可抑制环氧合酶活性•抑制 PC 的产生，用于治疗疼痛和发热。齐留通 (d ⑶ trni) 可抑制 
脂质氣合酶，抑制白细胞三烯的产生，用于治疗哮喘。糖皮质激素可抑制磷脂酶 A 2 、环 氧合酶 -2 
(0)乂-2)、细胞因子(例如1-1和 TNF-cx) 等基因的转录，发挥抗炎作用。 

3. 血小板激活因子 (p)atelet activating factor, PAF) PAF 是憐脂类炎症介质，具有激活血小 
板、增加血管通透性以及引起支气管收缩等作用。 PAF 在极低浓度下可使血管扩张和小静脉通 
透性增加，比组胺作用强100〜10 000倍。 PAF 还可促进白细胞与内皮细胞黏附、白细胞趋化和 
脱颗粒反应。 PAF 由嗜碱性粒细胞、血小板、中性粒细胞、单核巨噬细胞和血管内皮细胞产生。 
人工合成的 PAF 受体的枯抗剂可抑制炎症反应。 
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4. 细胞因子 细胞因子 ( cytokines ) 是由多种细胞产生的多肽类物质，主要由激活的淋巴细 
胞和巨噬细胞产生，参与免疫反应:和炎症反应。 TNF 和 IL -1 是介导炎症反应的两个重要细胞因 
子，主要由激活的巨噬细胞、肥大细胞和内皮细胞等产牛，内毒素、免疫复合物和物理性因子等 
可以剌激 TNF 和 1 L -1 的分泌 n TNF 和 IL -1 均可促进内皮黏附分了-的表达以及其他细胞因子的 
分泌，促进肝脏合成各种急性期蛋白，促进骨髓向末梢血液循环释放中性粒细胞,并可引起患者 
发热、嗜睡及心率加快等。 

化学趋化闪子 ( chemnkine .) 是一类具有趋化作用的细胞因子,主要功能是刺激白细胞渗出 
以及调控白细胞在淋巴结和其他组织中的分布。. 

5. 活性氧和一氧化氮 中性粒细胞和巨噬细胞受到微生物、免疫复合物、细胞因子或其他 
炎症因子刺激后，合成和释放活性氧，杀死和降解吞噬的微生物及坏死细胞。活性氧的少量释 
放可促进趋化囚子、细胞因子、内皮细胞 - 「1细胞间黏附分子的表达，增强和放大炎症反应。何 
是，活性氧的大量释放可引发组织损伤。 

一氧化氮 （ NO ) 可由内皮细胞、巨噬细胞和脑内某些神经细胞产生，在 NO 合成酶的作用下， 
这些细胞利用精钗酸合成 N (^ NO 及其衍生物可杀伤病原微牛物，是宿主抗感染的炎症介质。 
NO 在炎症过程中有双重作用 ，一 方面， NO 可导致平滑肌细胞松弛，引起小血管 扩张； 另一方面， 
NO 可抑制炎症过程中的细胞反应，抑制血小板黏附、聚集和脱颗粒，抑制肥大细胞引起的炎症 
反应，并且抑制白细胞渗出，因此， NO 被认为是调控炎？ Th 反应的内源性因子。 

6. 白细胞溶酶体酶 存在十中性粒细胞和单核细胞溶酶体颗粒内的酶可以杀伤和降解吞 
噬的微生物，并引起组织损伤。溶酶体颗粒含有多种酶，如酸性水解酶、中性蛋内酶、溶菌酶等。 
酸性水解酶在吞噬溶酶体内降解细菌及其 碎片。 中性蛋白酶包括弹力蛋 Cl 酶、胶原酶和组织 
蛋白酶.可降解各种细胞外成分，包括胶原纤维、基底膜、纤维素、弹力蛋白和软骨基质等，在化 
脓件炎症的组织破坏中起重要作用。中件蛋白酶还能肓接剪切 C 3 和 C 5 而产生血管活性介质 
C 〜和 C 5 a ， 并促进激肽原产生缓激肽样多月 L 

7. 神经肽 神经肽(例如 P 物质）是小分子蛋白， 4 传导疼痛，引起血管扩张和血管通透性 

增加。肺和胃肠道的神经纤维分泌较多的神经肽。 

(二） m 浆 g 的炎症介质 

血浆中存在着三种相互关联的系统，即激肽、补体和凝血系统/纤维蛋白溶解系统，是重要 
的炎症介质(图44)。 
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图 4-6 激肽、补体、凝血/纤维蛋白溶解系统之间的相百关系 
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1. 激肽系统 缓激肽 （ bradykinin ) 是一种血管活性肽，由激肽原酶作用于血浆中激肽原而 
产生。缓激肽可以使细动脉扩张、血管通透性增加、支气管平滑肌收缩，并可引起疼痛，缓激肽 
形成的中心环节是 XII 因子的激活。当组织损伤处暴露的胶原、基底膜等激活 XII 因子，垆者的激 
活使前激肽原酶转变成激肽原酶，激肽原酶作用于高分子跫激肽原使其转化为缓激肽。同时激 
肽原酶又是 XII 因子的强有力激活因子，这样便使原始刺激衍以放大。激肽原酶本身还具有趋化 
作用,并能使 C 5 转变成 C 5 a 。 

2. 补体系统补体系统由20多种血浆蛋白质组成，不仅是抵抗病原微生物的天然和过继 
免疫的重要因子，还是重要的炎症 介质。 补体可通过经典途径(抗原-抗体复合物)、替代途径(病 
原微生物表面分子，例如内毒素或脂多糖)和凝集素途径 激活。 三种途径均可激活 C 3, 使其转 
化为 C 3 a 和 C 3 b ， 进一步激活 C 5, 使其转化为 C 5 a 和 C 5 b 0 

丰卜体 系统在炎症;1'丈程中，参与如下 反应: ①血管 反应: C 3 a 和 C 5 a 通过刺激肥大细胞释放组 
胺，使血管扩张和血管通透性增加。由于它们的作用类似于过敏反应中肥大细胞释放的介质， 
又被称为过敏毒素。 CS 还可以激活屮性粒细胞和单核细胞屮花牛四烯酸的脂质氧合酶途径， 
进一步引起炎症介质的释放。②细胞激活、黏附、趋化 作用: C 5 a 可激活£1细胞、通过增加白细 
胞表面整合素的亲合力而促进白细胞黏附。另外丄 5 a 是中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒 
细胞和单核细胞的趋化因子。③吞噬 作用: C 3 b 和 iC 3 b 可与细菌细胞壁结合，通过 K 调理素化 
作用增加具有 C 3 b 和 iC 3 h 受体的中性粒细胞和单核细胞的吞噬作用。④细菌杀伤作用 :补体 
激活可以产生膜攻击复合物 (membrane attack complex ， MAC ), 在入侵微生物的细胞膜上打孔，杀 
死微生物。 

3. 凝血系统/纤维蛋白溶解系统凝血系统 XD 因子激活可以启动如下与炎症有关的系统 •• 
①激肽系统，产生血管活性激肽;②补体系统，产生过敏毒素 C 3 a 和 C 5 a ; ③凝血系统/纤维蛋白 
溶解系 统:凝 血系统启动后，激活凝血酶 Uhn > mbm )、 纤维蛋□多肽和凝血囚子 X 等。凝血酶通 
过结合 F 血小板、血管内皮细胞等的蛋白酶激活受体，激活血管内皮细胞，促进白细胞黏附。凝 
血酶还可以剪切 C 5 产生 C 5 a ， 把凝血和补体系统联系起来。纤维蛋 h 多肽是纤维蛋白原的降 
解产物，可以提卨血管通透性，并且是 d 细胞的趋化因子《凝血因子 Xa 可以提高血管通透性并 
促进白细胞游出。纤维蛋 A 溶解系统启动后，激活纤维蛋白溶酶 ( plasmin 〉， 其降解纤维蛋白而 
产生的纤维蛋 d 降解产物，具有提高血管通透性的作用。纤维蛋白溶酶还可剪切 C 3 产生 C 3 a , 
使血管扩张和血管通透性增加。 

主要炎症介质的作用小结于表4-2。 


功 能 

血管扩张 

血管通透性升卨 

趋化作用、白细胞渗出和激活 

发热 

疼痛 

组织损伤 


表 4-2 主要炎症介质的作用 

炎症介质 

前列腺素、 NO 、 组胺 

组铵和 5 -羟色胺 、 C 3 a 和 C5a 、 缓激肽、 

TNF 、 IL -1 、化学趋化因？ X 3 a 、 C 5 a 、 LTB ., 

1 L -1、 TNF 、 前列腺素 

前列腺索、缓激肽、 P 物质 

白细胞溶酶体@、活性氧 、 NO 


2性炎疵的病观7类， 

急性炎症受累的器宫组织、组织反应的轻重程度以及炎症性致病因子等的不 ㈣ ，都会影响 
急件炎症的形态学表现。在急性炎症过程中，通常渗出性病变表现明显。根据渗由物的主要成 
分和病变特点，急性炎症分为浆液性炎、纤维素性炎、化脓性炎和出血性炎。 
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㈠ 浆液性炎 

浆液性炎 (seraus innammalton ) 以浆液渗出为 j t 特征，渗出的液体主要来自血浆，也可由浆 
膜的间皮细胞分祕，含有3%〜5%的蛋白质(主要为 a 蛋 n )， 同时混有少 S 中性粒细胞和纤维素。 

浆液性炎常 发牛于 黏脱、浆膜、滑膜、皮肤和疏松结缔组织等。黏膜的浆液性炎又称浆液性卡他 
性炎.卡他是指渗出物沿黏膜表酣顺势 F 流的意思，如感冒初期，鼻黏膜排出大贵浆液 
性分泌物。浆膜的浆液性炎如渗出性结核性胸膜炎，可引起胸腔积液。滑膜的浆液性炎如风湿 
件关节炎，可引起关节腔积液。皮肤的浆液性渗出物积聚在表皮内和表皮下可形成水拖，例如 
I 度烧伤引起的皮肤水疱，浆液性渗出物弥漫浸润疏松结缔组织，局部可出现炎性水肿，如脚 
扭伤引起的局部炎性水肿 D 

浆液性炎一般较轻, M 于消退 D 浆液性渗出物过多也存不利影响 7 甚 : 至导致严重后果。如 
喉头浆液性炎造成的喉头水肿可引起窒总。胸膜和心包腔大堡浆液渗 HV 可影响心、肺功能。 

(二) 纤维累性炎 

纤维素性炎 （fibrinous inflammation ) 以纤维蛋白原渗出力主，继而形成纤维蛋白，即纤维素。| 
在 IIF 切片中+纤维素呈红染、相互交织的 
网状、条状或颗粒状.常混有中性粒细胞 
和坏死细胞碎片。纤维蛋白谭大量渗出， 

说明血管壁损伤严重，通透性明显增加， 

多由某些细菌毒素（如白喉杆菌、痢疾杆 
萌和肺炎球菌的毒素）或各种内源性和外 
源性毒物(如诚毒症的尿素和汞中毒)引 
起。纤维素性炎易发生千黏膜、浆膜和肺 
组织（图 4-7 ) d 黏膜发生的纤维素性炎，滲 
出的纤维素、中件粒细胞和坏死黏膜绀织 
以及病原菌等4在黏膜表面形成一辰灰 
R 色膜状物，称为“假膜”，故乂称假膜性 

ift (pseudomembranous inflanmmLicm )。 于 

白喉的假膜性炎，由于咽喉部黏膜与深部组织结合较卒固，故咽喉部的假膜不易脱落，称为固膜 
性炎； 而气管黏膜与其 K 组织结合较疏松，故气管的假膜较易脱落，称为浮膜性炎，可引起窒息° 

浆膜发生的纤维素性炎(如“绒 毛心” ） 可机化引发纤维件粘连。肺组织发生的纤维素性炎，例 
如大叶性肺炎，除了大貴纤维蛋白渗出外，还可见大 M 中性粒细胞渗出。 

当渗出的纤维素较少时，其可被纤维蛋白水解酶降解，成被吞嗦细胞搬运淸除’或通过自然 
管道排出体外，病变组织得以愈复。若渗出的纤维素过多 '渗出的中性粒细胞(其含蛋白水解酶） 
较少或组织内抗胰蛋 n 酶(其抑制蛋白水解酶活性)含最过多时，均可导致渗出的纤维素不能被 
完全溶解吸收，随后发生机化，形成浆膜的纤维性粘连或大叶性肺炎时肺「雛变。 1 

(三） 化脓性炎 _ _ 

化旅性炎 （suppumlive or purulent infkmmation ) 以中性粒细胞渗出，并伴有不同程度的组说 

坏死和脓液形成为其特点。化敝件炎麥由化脓豳(如葡萄球菌、链球菌、脑膜炎双球菌或大肠 
杆菌等）感逛所致，亦可由组织坏死继发感染产生 D 酿性渗出物称为脓液 （ P us )， 是—种浑浊的 
凝乳状液体,帛誠侧鱗色。紐巾 W 巾雌 :議隨少麵補_力外,’大多数细， 
已发生变性和坏死，这些变性、坏死的中性粒细胞称为脓细胞。脓液中除含有脓细胞外，还含 
右绌 i — r 死组安碎片和少量浆液。由葡萄球菌引起的脓液较为浓稠，由链球菌引起的脓液 i 

发生部位不同，把化脓餘分为麵化脓和积脓、_织炎_肿等 1 



图 4-7 纤维素性胸膜炎 
胸膜脏戾表面蒗盖大虽纤维索性渗出物 
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1. 表面化脓和积脓 表面化脓是指发生在黏膜和浆膜表而的脓性炎 & 黏膜的化脓件炎 
又称脓性卡他性炎，此时中性粒细胞向黏膜表面滲出，深部组织的屮性粒细胞浸润不明显。如 
化脓性尿道炎和化脓性支气管炎，渗出的脓液可沿尿道、支气管排出体外。当化脓性炎发生于 
浆膜、.叫囊和输卵管0夂脓液则在浆膜腔、胆囊和输卵管腔内积存，称为积脓 Umpyema)。 

2. 蜂窝织炎 （pWegrmmominflamimtion) 蜂窝织炎是指疏松结缔组织的弥漫性化脓性 
炎，常 发生于 皮肤、肌肉和阑尾。蜂窝织炎主要由溶血性链球菌引起，链球菌分泌的透明质 
酸酶能降解疏松结缔组织屮的选明质酸，分泌的链激酶能溶解纤维®，因此，细菌易于通过 
组织间隙和淋巴管扩散，表现为炎症病变组织内大量中性粒细胞弥漫性浸润，与周围组织 
界限不清(图4-8)。由于单纯蜂窝织炎一般不发生明思.的组织坏死和溶解，痊愈后一般不留 
痕迹。 

3. 脓肿 ( absc e3S ) 脓肿是指器官或组织内的局限性化脓件炎症，其主要特征是组织发生溶 
解坏死，形成充满脈液的腔，即脓腔。脓肿可发生于皮下和内脏，主要由金黄色葡萄球菌引起， 
这些细茵可产生毒素使局部组织坏死，继而大量中性粒细胞浸润，之后中性粒细胞坏死形成脓 
细胞，并释放蛋白溶解酶彳£坏死组织液化形成含有脓液的空腔。金黄色葡萄球菌可产生凝血酶， 
使滲出的纤维蛋 d 原转变成纤维素，因而病变较局限 u 金黄色葡 萄球菌 具有层粘连蛋白受体， 
使其容易通过血管壁 rfn 在远部产生迁徙性脓肿（图4-9)。在脓肿 f 期，脓肿周围有充血、水肿和 
大量炎细胞 浸润; 经过一段时间后，脓肿周围形成肉芽 m 织，即脓肿膜，其具有吸收脓液，限制炎 
症扩散的作用。小脓肿可以吸收消散。较大脓肿由于脓液过多，吸收困难.常需要切开排脓或 
穿刺抽脓:^脓腔局部常由肉芽组织修复，最后形成瘢痕。 



图 ‘8蜂窝织炎性阑尾炎 图 4-9 脑酿肿 

大屋:中性粒细胞弥漫浸润于阑尾的肌层 脑实质可见一个大的肺肿7腔内有浓稠的脓汁 


疖是毛囊、皮脂腺及其周围组织的脓肿。疖中心部分液化变软后，脓液便町破出°痈是多 
个疖的融合，在皮下脂肪和筋膜组织中形成许多相互沟通的脓肿，必须及时切开排脓 3 

(四）出血性炎 

出血性炎 （hemorrhagic 是指炎症病灶的血管损伤严重，渗出物中含有大董红细 

胞。常见于流行性出血热、钩端螺旋体病和鼠疫等。 

上述各艰炎症町以单独发生，亦可以合并存在，如浆液性纤维素件炎、纤维素性化脓性炎 

等。另外*在炎症的发肢过程中，一种炎症类型可以转变成另一种炎症类型，如浆液性炎可以转 
变成纤维素件炎或化脓性炎。 


IL 急性炎#的结 W 

人多数急件炎症能够痊愈,少数迁延为慢性炎症，极少数可蔓延扩散到全身。 
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(一） 穿© 

在清除致炎 H 子后，如果炎性渗出物和坏死组织被溶解吸收，通过周围正常细胞的再生，可 
以完全恢复原来的组织结构和功能，称为完全 愈复; 如果组织坏死范围较大^则由肉芽组织增生 
修复.称为不完全愈踅。 

(二） 迁延为愷性炎症 

在机体抵抗力低下或治疗不彻底的情况下，致炎因子不能在短期内清除，其在机体内持续 
起作用，不断地损伤组织造成炎症迁延+愈，使急性炎症转变成慢性炎症，病情可时轻时重2 

(三） M 延扩散 

在机体抵抗力低下，或病原微生物毒力强、数量多的情况下，病原微牛物 pT 不断繁殖，并沿 
组织间隙或脉管系统向周围和全身组织器官扩散。 

1. 局部驀延炎症局部的病原微生物可通 H 组织问隙或自然管道向周■组织和器官扩散 
蔓延,如急性膀胱炎吋向上蔓延到输尿管和#盃„ 

炎症局部蔓延可形成糜烂 ( erosion )、 溃疡 ( ulcer )、 瘘管 （ fistula )、 窦道 Uhius ) 和空洞 ( cavity )。 

2. 淋巴道蔓延急性炎症渗出的富含蛋白的炎性水肿液或部分白细胞可通过淋巴液冋流 
I 至淋巴结。其中所含的病原微生物也可沿淋巴液扩散，引起淋巴管炎和局部淋巴结炎。例如， 

足部感染时腹股沟淋巴结可肿大，在足部感染灶和肿大的腹股沟淋巴结之间出现红线，即为淋 
巴管炎。病原微生物可进一步通过淋巴系统人血，引起血行蔓延。 丨 

3. 血行蔓延炎症灶中的病原微生物可直接或通过淋巴道侵人血液循环，病原微生物的毒 
性产物也可进人血液循杯，引起菌血症、毒血症、败血症和脓毒败血症。 

(1) 菌血症 ( bacteremh ): 细菌由局部病灶人血，全身无 1 1喝症状，似从血液中可査到细菌，称 
为菌血症。一些炎症性疾病的早期有菌血症，如大叶性肺炎和流行性脑脊髓膜炎3在菌血症阶 
段， ff 、 脾和骨髓的吞噬细胞可清除 细菌。 

(2) 毒血症 （ toxenua ); 细菌的毒性产物或毐索被吸收入血称为毒血症。临床上出现高热和 
寒战等中毒症状，同时伴有心、肝、， ff 等实质细胞的变件或坏死，严 S 时出现中毒性休克，但血培 
养査不到病原菌。 

(3) 败血症 ( septicemia ): 细菌由局部病灶入血后,大量繁殖并产生毒素，引起全身中毒症状 
和病理变化,称为败血症。败血症除有#血症 的临床 表现外，还常出现皮肤和黏膜的多发性出 
血斑点，以及脾脏和淋巴结肿大等。此时血液中常可培养出病原菌。 

(4) 脓毒败血症 （ pyemia ): 化脓阚所引起的败血症可进一步发展成为脓毒败 血症。 脓毒败 
血症是指化脓菌除产生败血症的表现外，可在全身一些脏器中出现多发件栓寒性胺肿 （embolk 
abscess ), 或称转移性脓肿 （met ㈣ ai 】 ( : abscess )。 显微镜下小脓肿中央的小血管或毛细血目中可 
见细阌 菌落， 周围大量中性粒细胞局限性浸润并伴有局部组织的化脓件溶解破坏。 

第三节慢性炎症 

慢性炎症是指持续数周甚至数年的炎症，其中，连绵不断的炎症反应、组织损伤和修 f 反应 ' 
相伴发生。慢性炎症多由急性炎症迁延而来;也可隐匿发生而无急性炎症过程;或者在炎 
症反 S 发作的间期 存在。 裉据慢性炎症的形态学特点，将其分为两大类:一般馒性炎症（乂称非 

特异性悛性炎）和肉芽肿性炎(又称特异性慢性 炎)。 ^ 

慢性炎症 S 生刊卩 " P 賊:①■嫌生物彳麵纖，持续存在。卩结細^、梅 g 螺旋体、 
某些真菌等病原微生物难以彻底清除，常可激发免疫反应，特别是迟发性过敏反应;有时可 ，现 
为^异性麟脈炎。②娜顯袖膝或服髓側？，働卩长麟針 二 輸網泼 i 
硅沉着病。③对自身组织产生免疫反应，如类风湿关节炎和系统性红斑狼疮等。 
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\ I 慢性炎症的病理变化特点 

C -) 一般慢性炎症的特点 

非特舁性慢性炎症的主要特点是:①炎症杜内浸润的细胞主要为单核细胞、淋巴细胞和浆细 
胞，反映了机体对损伤的持续反应;②组织破坏 t 主要由炎细胞的产物 引起; ③修复反应:常有较明 
显的成纤维细胞和血管内皮细胞 的增生 ，以及被覆上皮和腺上皮等实质细胞的增生，以替代和修 
复损伤的组织。慢性炎症的纤维结缔组织增生常伴-有瘢痕形成，可造成管道性脏器的狹窄;在黏 
膜可形成炎性息肉，例如鼻息肉和子宫颈 息肉; 在肺或其他脏器可形成炎性假瘤 u 炎性假瘤本质 
上是炎症，由肉芽组织、炎细胞、增生的实质细胞和纤维结缔组织构成，为境界淸楚的瘤样病变。 

(二）主要的慢性炎细胞 

¥-核巨噬细胞系统的激活是慢性炎症的一个重要特征。単核巨噬细胞系统包括血液中的 
单核细胞和组织中的巨噬细胞，沿者弥散分4』于结缔组织或器官中，例如肝脏的 Kuptf er 细胞、 
脾脏和淋巴结的窦组织细胞、肺泡的巨噬细胞、中枢神经系统的小胶质细胞等。单核细胞在血 
液中的生命期仅为一天，组织中的巨噬细胞的生命期则为几个月到几年。急性炎症2448小时 
后，单核细胞在黏附分子和化学趋化因子的作用下，从血管中渗出并聚集到炎症灶，转化为巨噬 
细胞。巨噬细胞与单核细胞相比，其体积增大、生命期长、吞噬能力增强。 

巨噬细胞在宿主防御和炎症反应中有如下功能:①吞噬、清除微牛物和坏死组织。②启动 
组织修复，参与瘢痕形成和组织纤维化。③分泌 TNF、IL-K 化学趋化因子、二十位类等炎症介质。 
巨噬细胞是启动炎症反应、并使炎 ^F: 蔓延的 JS 要细胞。④为 T 细胞呈递抗原物质，并参与 T 细 
胞介导的细胞免疫反应，杀伤 微牛物 & 

淋巴细胞是慢性炎症中授润的另一种炎细胞。淋巴细胞在黏附分子和化学趋化因子介导 
下，从血液中渗出并迁移到炎症病灶处。在组织屮， B 淋巴细胞接触到抗原后可分化为浆细胞产 
生抗体，亦可产生针对自身抗原的自身抗体; CD 4* T 淋巴细胞接触到抗原后可被激活,产生一系 
列细胞因子，促进炎症反应。另外，巨噬细胞吞噬并处理抗原后,把抗原 M 递给 T 淋巴细胞，并 
产生 IL -12 刺激 T 淋巴 细胞; 激活的 T 淋巴细胞产生细胞因子 IFN 十反过来又可激活巨噬细胞。 
因此，淋巴细胞和巨噬细胞在悛性炎症过程中相互作用，使炎症反应周而复始、连绵不断。 

肥大细胞在结缔组织中广泛分布，肥大细胞表面存在免疫球蛋白 IgE 的 Fc 受体，其在对 K : 
虫叮咬、食物和药物过敏反应以及对寄生虫的炎症反应中起重要作用。 

嗜酸性粒细胞浸润主要见丁•寄生虫感染以及 IgE 介导的炎症反应(尤其是过敏反应)。嗜酸 
性粒细胞在化学趋化因子 eotaxin 的作用下，迁移到炎症病灶处。其胞质内嗜酸性颗粒中含有的 
主要嗜碱性蛋白，是一种阳离了 - 蛋 ft ， 对寄生虫有独特的毐性，也能引起哺乳类上皮细 胞的坏 死。 

一… 肉芽肿性炎 


(一） 肉芽肿性炎的概念 ^ 

肉芽肿性爽 （gramiloinattHB inflamtnation ) 以炎症局部巨睡细胞及其衍生细胞增生形成境 

界清楚的结节状病灶（即肉芽肿)为特征，是一种特殊类型的慢性炎症""肉芽肿直 释 - -般在 
05〜 2 mm , 巨噬细胞衍生酬胞包括上皮样细胞和多核巨细胞。不同致病因子引起的肉芽肿往 
往形态不同，常 对根据 肉芽肿形态特点做出病因诊断，例如裉据典 -識的 结梭结节可诊断结核病° 
如果肉芽肿形态不典逛，确定病因还需要辅以特殊检查，如抗酸染色、细菌培养、血清学检査和 

聚合酶链反应 （ PCR) 等。 

( 二） 肉芽肿性炎的常见类型 

1感染性肉芽肿感染性肉芽肿的常见病因如下:①细菌感染 :结核 杆菌和麻风杆菌分别 
引起结核_,_。-种革兰嫌陳菌羽 I 雛纖。 ②赚体雜:赫赚体引起梅毒。 
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③真歯和寄生虫 感染: 组织胞浆菌、新甩隐球菌和 血吸虫 感染等„ 

2. 异物性 肉芽肿 手求缝线、石棉、铍、滑石粉(可见于静脉吸毒者)、隆乳术的填充物、移植 
的人工血管等可以引起异物性肉芽肿。 

3. 原因不明的肉芽肿如结节病肉芽肿。 

〔三）肉芽肿的形成条件 

异物性肉芽肿是由于异物刺激长期存在而形成的慢性炎症。感染性肉芽肿是由于某些病 
原微牛物不易被消化，引起机体细胞免疫反应， p ■噬细胞石噬病原微生物后将抗原呈递给 7 淋 
巴细胞，并使其激活产生细胞因子 1L-2 和 IFN-7 等。 IL-2 可进一步激活其他 T 淋 □ 细胞， IFN-7 
可使巨噬细胞转变成上皮样细胞和多梭巨细胞 d 

(四）肉芽肿的组成成分和形态特点 

肉芽肿的卞要细胞成分是上皮样细胞和多核巨细胞，具有诊断意义。上皮样细胞的胞质丰 
富，胞质 M 淡粉色，略呈颗粒状，胞质界限不 
清; 细胞核 i 圆形或长圆形，有时核膜折登，染 
色浅淡，核内可有1〜2个小核仁。因这种细胞 
形态与上皮细胞相似，故称上皮样细胞。 

多核巨细胞的细胞核数3可达几十个，甚 
至儿良个。结梭结节中的多梭巨细胞又称为 
Langhans 巨细胞，由上皮样细胞融合而来，苏 
细胞核排列于细胞周边呈马蹄形或坏形，胞质 
丰富。多核巨细胞还常见于不品消化的较大 
异物、组织中的角化上皮和尿酸盐等周围，细 
胞核杂乱无章地分布于细胞⑽4-10)，又称异 
物多核巨细胞。 

• 异物性肉芽肿的中心为异物，周闹为数量 

不等的 R 噬细胞、异物5细胞、淋巴细胞和成纤维细胞等，形成结节状病灶。 

不同感染因 T 引起的感染性肉芽肿形态特点虽然基本相同，但也有不同点，我们这里不逐 
一介绍。以结核肉芽肿为例，典型的结核肉芽肿中心常为干赂样坏死，周围为放射状排列的上 
皮样细胞，并可见 Langhaas 巨细胞掺杂于其中 ，再向 外为大贵淋巴细胞 M •润，结节 周围还 可见纤 
维结缔组织包绕。 

( 田新霞） 



图异物忡肉芽肿 
主要由异物巨细胞构成 
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第五适肿 瘤 遷 

瘤的形成，是在各种致瘤因素作用下，细胞生长调控发生严重素乱的结果 D 

在古代，人们已经注意到肿瘤这一类疾病。汉代许憤编撰的《说文解字》解释“瘤”这个字 
时说:“瘤，肿也 /古人 还认为，肿瘤是由于血液聚集形成的。东汉刘熙在《释名■释疾病》中说： 
“瘤，流也。血液聚而生瘤肿也。”这是古人对肿瘤发生机制的猜测 n 

英文文献称肿瘤为 tumor 或 neoplasm . Tumor 一词来 ft 拉丁语，>1:本义就是“肿 73 ( swelling ), 
Neoplasm 来自希腊语，意为“新生物” ( r ^ o + plasm ) o 临床上也常用 " 新生物 ”这个术语来描述肿 
瘤。形成肿瘤的过程，称为肿瘤形成 ( ncuplasia )。 

生物医学研究工作表明，肿瘤的形成，是机体的细胞弈常增殖的结果。这种汙致肿瘤形成 
的细胞增殖称为肿瘤性增殖 (neoplastic proliferation ) n 

与肿瘤性增殖相对的概念是非肿瘤性增殖 ( non - n«iplastic proliferation ) 0 例如，在炎性肉芽 
组织屮，可见血管内皮细胞、成纤维细胞等的增殖 ，然而 它们并非肿瘤。区分这两种细胞増殖状 
况，具有重要意义。 

非肿瘤性增殖 R [见 T 正常的细胞更新、损伤引起的防御反_应、修复等情况，通常是符合机体 
谣要的生物学过程，受到控制，有一定 限度; 引起细胞增殖的原因消除后一般不再继续。増殖的 
细胞或组织，能够分化成熟。非肿瘤性增殖一般是多克隆性的 （ polycbnalX 增殖过程产生的细 
胞群使是同一类型的细胞(例如成纤维细胞 X 也并不都来自同_个亲代细胞,而是从不同的 
亲代细胞衍生而来的: P 代细胞。 

肿瘤性增殖与非肿瘤性增殖有重要区别:①肿瘤性増殖与机体不协调，对机体有害。②肿 
廇性增殖一骰是克 隆性的 （ cWmO D 研究显沽，一个肿瘤中的肿瘤细胞群，是由发生了肿瘤性转 
化 (neopWtic tran S fomi 3_) 的单个细胞反复分裂繁殖产生的子代细胞组成的。这一特点称为 
肿瘤的隆性 UlonalityL ③肿瘤细胞的形态、代谢和功能均有异常，不同程度地矢去了分化成 
熟的能力 D C 4〕 肿瘤细胞生 K 旺盛，失去控制，具有相对自主性 ( autonomy ), 即使引起肿瘤 性增殖 
的初始因索已泊除，仍能持续牛长。这些现象提/^，在引起肿瘤性增殖的初始因素怍用 F ，肿瘤 
细胞已 发牛 基因水 、 K : 的异常，并且稳定地将这些异常传递给子代细胞;所以，即使在引起肿瘤性 
增殖的初始因素不复存在的情况下，子代细胞仍持续自主生长。 

肿瘤性增殖常常表现为机体局部的肿块(_^)，但某些肿痫性疾病(例如血液系统的恶性肿 

瘤-内血病)并不一定形成局部肿块。另 一 方面，临床上表现为“肿块”者也并4、都是真正的 

肿瘤。一些病理学家强调 neoplasm 和 Lumor 两个术语不同， tumor 泛指临床上表现为 “肿 块”的 
病变,而 K 正的肿瘤才称为 mwplasm 。 但在日常工作中，这两个术语常作为同义词使用。 

可导致肿瘤形成的各种因素称为致瘤因子 (Uunorigenic agent )。 可导致恶性肿瘤形成的物质 
统称为致癌物 ( C ^ incgen ) u 最近 几十年的研究表明，肿瘤形成是一个十分复杂的过程，是细胞 
生长与增殖的调节和控制发生严重紊乱的结果。细胞的生长和增殖受许多调节分子的控制， 
肿瘤形成与这些调节分子的基 ㈥ 发生异常有关。这些基因或其产物的异常是肿瘤发生的分子 

基础 w 

第二节肿瘤的形态 

为了正确地诊断肿瘤，需要作各种临床检查和实验室检查。其中，病理学检査(包括大体形 
态检査麵织财的碰镜賊） nm 雞位 ，常殺 _诊紐程顿定 ㈣ -步。本节 
介绍肿瘤的人体形态和组织形态特点《 

-一、 肿儉的大体形态 

大体观察吋，应注意肿瘸的数0、大小、形状、颜色和质地等。这些彳 s 息有助于判断肿瘤的 
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瘤的形成 ，是 在各种致瘤因索作用卜乂细胞牛长调控发生严重素乱的结果 d 

在衣代，人们已经注意到肿瘤这一类疾病。汉代许慎编撰的《说文解字》解释“瘤”这个字 
时说: “瘤， 肿也古人还认为,肿瘤是由于血液聚集形成的。东汉刘熙在《释名 ■释 疾病》 中说： 
“瘤,流也。血液聚而生瘤肿也，这是占人对肿瘤发虫机制的猎测。 

英文文献称肿瘤为 tumor 或 neoplasm。Tumor 一词来 ft 拉丁语，凡本义就是“肿 71 ( swelling ).. 
Neoplasm 来自希腊语，意为“新 生物” ( nea + plnsm )^ 临床上也常用 “ 新生物”这个术语来描述肿 
瘤。形成肿瘤的过程，称为肿瘤形成 Uco P la^) n 

生物医学研究工作表明，肿瘤的形成，是机体的细胞异常增殖的结果。这种异致肿瘤形成 
的细胞增殖称为肿瘤性增殖 （ neop!asUc proliferation)o 

与肿瘤 件增殖相对的概念是非肿瘤性增殖 (non-riftopla^hc proliferation) c 例如，在炎性肉芽 
组织中，可见血管内皮细胞、成纤维细胞等的增殖，然而它们并非肿瘤。区分迭两种细胞増殖状 
况，具有重要意义。 

非肿瘤性增殖可见于正常的细胞更新、损伤引起的防 御反应 、修复等情况，通常是符合机体 
需要的生物学过程，受到控制,有一定限度;引起细胞增殖的原因消除后一般不再继续 。 増殖的 
细胞或组织，能够分化成熟。非肿瘤性增殖一般是多克隆性的 （ pdydkmalX 增殖 过程产牛的细 
胞群，即使是同一类型的细胞(例如成纤维细胞)，也并不都来 自同一 个亲代细胞，而是从不同的 
亲代细胞衍生而米的子代细胞。 

肿瘤性增殖与非肿瘤性增殖有重要区别:①肿瘤性増殖与机体不协调，对机体有害。②肿 
瘤性增殖一般是克隆性的 UomU 。 研究显示，一个肿瘤中的肿瘤细胞群，是由发生了肿瘤性转 
^( neopl^tic transfonnarion ) 的单个细胞反复分裂繁殖产生的子代细胞组成的。这一特点称为 
肿瘤的克隆性 （ clonaUty )„ ③肿瘤细胞的形态、代谢和功能均有异常，不同程度地失去了分化成 
熟的 能力。 C 4) 肿瘤细胞生 氏旺盛 Di 控制，具有相对&主性 Uul _ m y > ，即使引起肿瘤性增 M 
的初始因索已消除，仍能持续牛长。这些现象提 K ， 在引起肿瘤性增殖的初始因素作用下，肿瘤 
细胞已发生基因水、户的异常，并且稳定地将这些界常传递给子代细胞 •，所 以，即使在引起肿瘤性 
增殖的初始 W 素不复存&的愔况下，子代细胞仍持续自屯生长。 

肿瘤性增殖常常表现为机体局部的肿块 (⑽ ％)，但某些肿瘤性疾病(例如血液系统的恶性肿 
瘤一-白 jftl 病)并不一定形成局部肿块。另一方面，临床上表现为“肿块”者也并4、都是真正的 
肿瘤。一些病理学家强凋 neoplasm 和 lumor 两个术语不同» tumor 泛指临床上表现为“肿 块”的 
病变， 而真正 的肿瘤才称为 neoplasm 。 但在日常工作中，这两个术语常作为同义词使用。 

可导致肿瘤形成的各种因素称为致瘤因 +( lurrK>rigenk agent )。 可导致恶性肿瘤形成的物质 
统称为致癌物 ( carnino ^ n ). 最近几十年的研究表明，肿瘤形成是一个十分复杂的过程，是细胞 
生氏与 增殖的调节和控制发生严重紊乱的结果。细胞的生长和增殖受许多调节分子的控制， 
肿瘤形成与这些调节分子的基 ㈥ 发生舁常有关这些基因或其产物的异常是肿瘤发生的分子 

基础 p 

第二节肿瘤的形态 

为了正确地诊断肿瘤，耑要作各神临床检查和实验室检查。其中，病理学检査(包括大体形 
态检查和组织切片的显微镜检查）占有亜要地位，常常是肿瘤诊断过程屮决定性的一步。本节 
介绍肿瘤的大体形态和组织形态特点《 

-、 lj 巾瘤的大体形态 

大体观察吋，应注意肿瘤的数目、大小、形状、颜色和质地等。这些信息有助于判断肿瘤的 
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I 类型和良恶性质。 

1. 数目 一位肿瘤患者可以 只有一 个肿瘤 1( 单发肿瘤)，也可以同时或先后发生多个原发肿 
瘤(多发肿瘤)。有些类型的肿瘤，比如消化道的癌，单发的比较多。有些肿瘤则衷现为多发性肿 
瘤.如一种具有特殊的基因变化的疾病——祌经纤维瘤病，患者可有数 h 个甚至数百个神经纤 
维瘤在对肿瘤患者进行体检或对手术切除标本进行检查时,应全而仔细,避免只注意到最明 
显的肿块而忽略多发性肿瘤的吋能 c 

2_ 大小 肿瘤的体积差別很大。极小的肿瘤,例如甲状腺的微小癌，肉眼观察很难查见/為 
在显微镜下才能观察到。很大的肿瘤，重量可达数千克甚至数十千克，如发生在卵巢的囊腙瘤。 

肿瘤的体积与很多因素有关，如肿瘤的性质(良性还是恶性)、生长时间和发生部位等。发生 
在体表或大的休腔(如腹腔）内的肿瘤，生 K 空间充裕，体积可以 很大; 发生在密闭的狭小腔道(如 
颅腔、椎管）内的肿瘤，生长受限，体积通常较小。 

一般而言^恶性肿瘤的体积愈大，发生转移的机会也愈大 7 因此，恶性肿瘤的体积是肿瘤分 
期（早期或者晚期）的一项重要指标^在某些肿瘤类型(如胃肠间质肿瘤)，体积也是预测肿瘤生 
物学行为的重要指标。 

3. 形状肿瘤的形状 pj ■因其组织类型、发生部位、 生长方 式和良恶性质的不同而不医 
学上使用一些形象的术语来描述肿瘤的形状，如：乳头状 （ papillary )、 域毛状 （ villous )、 息肉状 
( polypoid )、 结节状 ( nodu 〖 ar ) 、分叶状 (lobular .)、浸润件 ( infiltrating )、? 货疡状 ( tilcftrative ) 和#状( cystic ) 
等。图 5-1 显示了肿瘤的一些常见外观。 


乳头状 溃疡状伴 S 润 


浸润性 结节状 分叶状 

图 5-1 肿瘤的常见太体形态和生长方式示意图 

4. 颜色 肿瘤的颜色由组成肿瘤的组织、细胞及其产物的颜色决定。比如，纤维组织的肿 
瘤，切面多呈灰白色;脂肪瘤呈黄色;血管 ® 常呈红色。肿瘤可以发生一些继发性改变，如变性、 
坏死、出血等，这些改变可使肿瘤原来的颜色发十变化。有些肿瘤产生色素，如黑色素瘤细胞产 
生黑色素，可使肿瘤呈黑褐色^ 

5. 质地 肿瘤质地与其类型有关，例如，脂肪瘤质地较软；还与肿瘤细胞与间质的比例 
有关。纤维间 质较少的肿瘤 3 如大肠的腺瘤，质地较软;伴有纤维塯生反应的浸润性癌，质地 
较硬。 



* , II 中瘤的則织形态 

肿瘤的组织形态千变万化，是组织病理学的重要内容，也是肿瘤组织病理诊断 (Wisiopathological 
diagnosis of tumor) 的基础。 

肿瘤组织分肿瘤实质 （parenchyma) 和间质 (stroma) 两部分。肿瘤细胞构成肿瘤实质，其 
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细胞形态、组成的结构或其产物 M 判断肿瘤的分化 ( dM ^ iUialioii ) 方向、进行肿瘤组织学分类 
(hislalogical c la ssi float inn ) 的主要依据 ej 肿瘤间 质一般由结缔组织和血管组成，起着文持和营界 
肿瘤实质的作用。肿瘤细胞可剌激■管生成 （ angiogenesisX 是肿瘤能够持续生长的重要因素 v 
肿瘤间质内还常可见淋巴细胞等浸润，可能与机体对肿瘤组织的免疫反应有关 u 

第三节肿瘤的分化与异型性 

肿瘤的分化 ( diflfei ^ oiatbii ) 是指肿瘤组织在形态和功能上与某种正常组织的相似之处;相 
似的程度称为肿瘤的分化程度 （degree or differentiaUonJo 例如，与脂肪组织相似的肿瘤，提示其 
向脂肪组织分化，肿瘤的组织形态和功能越是类似某种正常织织，说明其分化程度越高或分化 
好 （well dLlTemiUiated ); 与正常组织相似性越小，则分化程度越低或分化差 (poorly differeniiatoJ ), 
分化极差，以致无法判断其分化方向的肿瘤称为未分化 ( undiffcrcruialed ) 肿瘤。 

肿瘤组织结构和细胞形态与相应的正常组织有不同程度的差异，称为肿癌的异型性 ( 

(图5-2、图5-3)。 



图 5-2 止常鳞状上皮和鳞状细胞原位癌的比较 

食管的正常鱗状上皮(左图）和鳞状细胞原位癌(右阁）的比较。注意后者的结构兄•型性和细胞异型性均很 
显著，包括极性紊乱，核大、深染，核质比例增高,核分裂象增多 


肿瘤的结构异型性 （ archiiec 〖 ural atypia ): 
肿瘤细胞形成的组织结构,在空间排列方式上 
与相应正常组织的差异，称为肿瘤的结构异 
型性。如食管鳞状细胞癌或原位癌（参见本 
章第1 节） 中，鳞状上皮排列显著紊 SU 图 5 _ 2 ); 
胃腺癌中腺上皮形成不规则腺体或腺样结构; 
子宫内膜腺癌中，腺体之间正常的内膜间质消 
失等。 

肿瘤的细胞异型性 (ceUukr _ k )( 图 
5-3): 可有多种表现，包括 :①细 胞体积异常， 



右些表现为细胞体积增大，有些表现为原始的 
小细胞。 （ D 肿瘤细胞的大小和形态很不一致 
(多形性， pleoiTioi-phism), Mi 现瘤 L 1 细胞 （tumor 
giant r : ell ), 即体积巨大的肿瘤细胞。③肿瘤细 
胞核的体积增大，胞核弓细胞质的比例(核质 


图 5-3 恶性肿瘤的细胞异型性 
罔示离度恶性的肉瘤中显著的细胞异羽 性。 肿瘤细 
胞核大、深染，核质比例高，细胞大小及形态差异显 
荠(多形性)，核分裂象多，可见瘤巨细胞和异常核分 
裂象 
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比)增高。例如，上皮细胞的核质比正常时多为 I :6,恶性肿瘤细胞则可为1: U @核的大小、 
形状和染色差別较大(核的多形件)，出现巨核、双核、多核或奇异形核。核内 DINA 常增多，核深 
染 （ hypci ^ mmi 以 a )， 染色质呈粗颗粒状，分布不均匀，常堆积在核膜 K 。 ⑤核仁明显，体积大，数 
冃增多。⑥核分裂象%训)增多，出现异常核分裂象(病理性核分裂象)，如不对称核分裂、 
多极性核分裂等（图5-3)。 

异型性是肿瘤组织和细胞出现成熟障碍和分化障碍的表现,是区别良恶性肿瘤的重要指 
标。良性肿瘤的异型件较小，恶件肿瘤的异羽性较大。良性肿瘤的细胞异型性吋很小，但仍有 
不同程度结构异型性。恶性肿瘤的细胞异型性和结枸异型性都比每明显。异型件越大 J 中瘤 
组织和细胞成熟程度和分化程度越低，与相应正常组织的差异越大 。 ： 很明显的异型性称为间变 
( anaplasia )， 具有间变特征的肿瘤，称为间变性肿瘤 (anaplastic Uimor )， 多力高度恶性的肿瘤。 

第四节肿瘤的命名与分类 

肿瘤的命洛 ( nomenclature ) 和分类 （ classifkationX 是肿瘤病理诊断的重要内容 ，对于 临床实 
践十分 道要。 医护人 K 必须了解肿瘤病理诊断名称的含义，正确地使 J 1 J 它们 u 在医护人员与患 
者的交流中,也需要适当地给患者澥释这些诊断名称的含义，使他们对所患疾病有恰当的认识 w 

% 命名拟晒 

人体肿瘤的种类繁多，命名复杂。一般根据其组织或细胞类型以及牛物学行为来命名。 

(-) 肫瘤命名的一般原则 

1. 良性肿瘤命名一般原则是在组织或细胞类型的％称后曲 加一 个“瘤”字(英文为后 

m 例 如：腺 上皮的 a 性肿瘤，称为腺瘤 （ adenoma ); 平滑肌的良性肿瘤 ， 称为平滑肌瘤 

( leiomyoma )。 

2. 恶性肿瘤命名 

(1) 上皮组织的恶性肿瘤统称为癌 （ carcincniKi )。 这些肿瘤表现出向某种上皮分化的特点:^ 
命名方式是在上皮名称后加一个“癌”字。例如，鱗状 il 皮的恶性肿瘤称为鱗状细胞癌 Gq ⑽ mous 
cell carcinoma ) ，简称鱗癌;腺上皮的恶性肿瘤称为腺癌 （ adenocarcinoma )。有些癌具有不止 一 
种上皮分化，例如，肺的“腺鱗癌”同时具有腺癌和鱗状细胞癌成分。未分化癌 （ undiffV^enUMed 
carcinoma ) 是指形态或免疫表型可以确定为癌，佢缺乏特定上皮分化特征的癌。 

(2) 间叶组织的恶性肿瘤统称为肉瘤 （ sarnoma )。 这些肿瘤表现出向某种间叶组织分化的 
特点 。 间叶组织包括纤维组织、脂肪、肌肉、血管、淋巴管、骨和 软骨织织等。 命么方式是在间叶 
组织名称之后加“肉瘤”二宇。例 如:纤 维肉瘤、脂肪肉瘤、骨肉瘤。未分化向瘤 （ummemiaW 
Barnnrnn ) 是指形态或免疫表型可以确定为肉瘤 T 但缺乏特定间叶组织分化特征的肉瘤。 

同时具有癌和肉瘤两种成分的恶性肿瘤，称为癌肉瘤 

应当强调，在病理学上，癌是指 h 皮组织的恶性肿瘤。平常所谓“癌症” （ C anc er )， 泛指所有 
恶性肿瘤，包括癌和肉瘤。 

(二）肿瘤命名的特殊箭况 

除上 述一般 命茗方法以外，有时还结合肿瘤的形态特点命名，如形成乳头状及囊状结构的 
腺瘤，称为乳头状囊 腺瘤; 形成乳爻状及褒状结构的腺癌，称为乳头状旗腺癌。 

由于历史原因，有少数肿瘤的命名已经约定俗成，不完全依照上述原则。 （ D 有些肿瘤的形 
态类似发育过程中的某种幼稚细胞或组织，称为“母细胞瘤” (- blastoma ), 良性者如竹母细胞瘤 
( osteohlasloma ); 恶性者如神经母细胞瘤 ( neiimblastoma )、 髓母细胞瘤 ( mediillnblastoma ) 和肾母细 
胞瘤 （ nephrohlastoma ) 等。② G 血病、精原细胞瘤等,虽称为 “ 病”或“瘤”，实际上都是恶性肿瘤。 
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有些恶性肿瘤，既不叫癌也不叫肉瘤，而直接称为“恶性……瘤'如恶性黑色素瘤、恶件畸胎 
瘤、恶性脑膜瘤 、恶性 神经鞘瘤等。④有的肿瘤以起初描述或研究该肿瘤的学者的洛宇命客，如 
尤因 (Ewing) 肉瘤、霍奇金 （Ho#in) 淋巴瘤 a ⑤有些肿瘤以肿瘤细胞的形态命名，如透明细胞 
肉瘤。⑥神经纤维瘤病 (neuroflbromatoais)、 脂肪瘤病 （lip。 邮㈣ is )、 血管瘤俩（叫等洛 
称中的… 嚙病' 主要 指肿瘤多发的状态。⑦畸胎瘤 {ri,mtoma) 是性腺或肫胎剩件中的全能 
细胞发生的肿_，多发生于性腺，一般含有两个以上胚屋的多种成分,结构混乱，分为良性畸胎 
瘤和恶性畸胎瘤两类。 

:、分 类 


肿瘤的分类主要依据肿瘤的组织类型、细胞类型和生物学行为，包括各种肿瘤的临床病理 
特征及预后情况。常见肿瘤的简单分类见表 5-U 每一器宫系统的肿痫，冇更为详尽的分类。 
例如中枢神经系统肿瘤分类、肾癌分类等。 



表 5-1 常见肿瘤的分类 



良性肿痛 

恶性肿瘸 

上皮组织 

鳞状细胞 

鳞状细胞乳头状瘤 

鱗状细胞癌 

基底细胞 


基底细胞癌 

腺上皮細胞 

腺瘤 

腺癌 

尿路上皮(移行细胞） 

尿路上皮乳头状瘤 

尿路上皮癌 

间叶组织 



纤维组织 

纤维0 

纤维肉瘤 

脂肪 

脂防瘤 

脂肪肉瘤 

平滑肌 

平滑肌瘤 

平 M 肌肉瘤 

横纹肌 

横纹肌瘤 

横纹肌肉瘤 

| 

血管 

血管瘤 

血管肉瘤 

淋巴管 

淋巴管瘤 

淋巴管肉瘤 

骨和软骨 

软骨瘤，骨软骨瘤 

骨肉瘤，软骨肉痫 

淋巴造血组织 

淋巴细胞 


淋巴瘤 

造血细胞 


白血病 

神经组织和脑脊膜 

胶质细胞 

— 

弥漫 性虽形 细胞瘤 

神婭细胞 

神经节细胞瘤 

神势母细胞瘤，髓母 细姐瘤 

脑脊膜 

脑膜瘤 

恶性脑膜瘤 

神经鞘细胞 

神紿鞘瘤 

恶性祌经鞘瘤 

其他肿瘤 

黑色素细胞 

—— 

恶性黑色索瘤 

胎盘滋莽叶细胞 

簡萄胎 

恶性饱萄胎，域毛膜卜 皮癌 

生殖细胞 


a 原细胞瘤 

X 性细胞瘤 

胚胎性癌 

性腺或胚 胎剩件 

中的全能细胞 

成熟畸胎瘤 

不成熟畸胎瘤 
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肿瘤分类在医学实践包括病理学实 W 工作中有重要作用。不同类型的肿瘤具有不同的 
临床病理特点、治疗反应和预后。肿瘤的正确分类，是拟定涫疗计划、判断患者预后的貫处 

;依据。 ^ 

分类也是诊断和研究工作的基础。恰当的分类 r 有助于明确诊断标准，统一诊断术语 1 是临 

床病理诊断工作的前提。统一的诊断标准和术语，也是疾病统计、流行病学调查、病因和发病学 

研究以及对不同机构的研究结果进行比较分析的基本要求。 

由于肿瘤分类卜分重要,世界卫生组织 （World Health Or ^ mkwion ，\ VHO ) 延请各同专家対 
各系统肿瘤进行分类，并根据临床与基础研究的进展，不断予 以修订 1形成世界上广泛使用的 
WHO 肿溜分类。医护人员应当熟悉其专业涉及的肿瘤的最新分类。 

为了便于统计和分析，特别楚计算机数据处 M ， 需要对疾病进行编码。 WHO 国际疾病分类 
( M ⑽挪， ICD ) 的肿瘤学部如 CD -0) 对毎 

用一个四位数字组成的主码代表一个特定的肿瘤性疾病，例如，肝细胞肿瘤编码为 8 i 70 ° 同时 1 
:用一个斜线和一个附加的数码代衷肿瘤的生物学行为， 置于疾 病主码之后。例如，肝细胞腺瘤 
的完整编码是8170/0,肝细胞癌的完整编码为8170/3 a 在这个编码系 统屮， 代裘良性 ( benign ) 
肿瘤，/ I 代表交界性 ( borfierline ) 或生物学行为未定 （ 或不确足 （ uncertain ) 的肿(交 
界性肿瘤的定义参见本章第八节)，/ 2 代表原位癌 ⑽ ma h 包括某些部位的 HI 级上 

皮内瘤变 （grade HI i ntraepil hdia I n eopl asi a ) (原位癌和上皮内瘤变定义参见本 f ' 追十 T] h 以及某 
些部位的非浸润性 （ noninvasive ) 肿瘤，/3代表恶性 Ualigmuit ) 肿瘤。 

确定肿瘤的类型，除了依靠其临床表现、影像学和形态学特点，还借助于检测肿瘤细胞表 
面或细胞内的一些特定的分子。例如，通过免疫组织化学方法检测肌肉组织肿瘤衷达的结蛋 
内 （ desoiin )、 淋巴细胞等表面的 CDUluster 出 fferentiahion ) 抗原、匕皮细胞中的各种细胞 
角蛋白 （ cT t 0 keratin , CK 乂恶性黑色素瘤细胞表达的 HMB 45( 阁 5-4) 等。仏-6 7 等标记可以 
用来检测肿瘤细胞的增殖活性（阁5-5)，有助于佔计其生物学行为和预后。这些标记是现代 
病理诊断的重要 I : 具。 肿瘤组织病理诊断中，免疫记 （ inimunomarkftr ) 起蓄越来越重反的 

作用。 


’’ IlV 4 .;’。:、 •: V —*1’ 

gj 54恶性黑色素瘤的 HMB 牝染色 图 5-5 横纹肌肉瘤免疫组织化学染色显示 Ki-67 

免疫组织化学 （mC) 染色显示肿瘤细胞呈 HMB45 抗原去达情况 

阳性(肿瘤细胞内的棕黄色颗粒为免疫组织化学染显示许多肿瘤细胞 ^~ 67 标记⑴性 （RI 性反应的核 
色的阳性反应产物） 呈棕黄色)，说明肿瘤增殖活性离 


，於梦 t 身： .. 

4 i f 


表 5-2 列举了肿瘤诊断中 - 典常用免疫标 i 己，以及通常表达这些标记的细胞或肿瘤类型。 
必须注意，免疫标记大多没有绝对的特异性，通常：要使用-组 (panel) 标记，而且同 R 描要有良 
好的阳性对照和阴性对照，才有助于组织学诊断，否则容易导致+恰当的结论。表 50 举例说明 
几类常见肿瘤的免疫标记情况。 
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表 5-2 肿瘤免疫组织化学常用标记物 

标 记 

常见阳性表达细胞或肿痛类型 

AFT C 甲船蛋内) 

胎肝组织，卵黄 魏; 肝细胞癌，卵黄囊瘤 

cm 

T 淋巴 细胞; T 细胞淋巴瘤 

CD15(WMI) 

粒 细胞; Ft-S 细胞(霍奇金淋巴痫)，一贱腺癌 

CD20 

B 淋巴 细胞; B 细胞淋巴瘤 

CD 30 

R-S 细胞(猶奇金淋巴痛;，大细胞间变性淋巴瘤，胚胎癌 

CD31 

内皮 细胞; 血管肿瘤 

CD 34 

内皮细胞;血呰肿瘤，胃肠间质肿痛，孤立性纤雒性肿瘤 

(LCt 白细胞共同抗原） 

向 细胞; 淋巴造血组织肿瘤 

CD45R0(UCHL^I) 

T 淋巴 钏胞; T 细胞淋巴瘤 

CD68 

巨噬细胞 

CD79a 

B 淋巴细胞 ; 虹细胞淋巴瘤 

CD99 

原始神经外胚叶瘤 （ PKET ), 淋巴母细胞件淋巴瘤 

calcitonin (降 K 素） 

帀状腺滤泡旁 细胞; 甲 状腺搬样癌 

chi^mogranin A(CgA, 嗜铬粒蛋白 A) 

神经内分泌 细胞; 神经内分 泌肿瘤 ，垂体腺瘤 

Dytokeratin (细胞角蛋 Tl) 

上皮细胞，间皮细胞 ; 癌 ; 间皮蔺 

desmin (结蛋白） 

肌细胞;平滑肌瘤，平滑肌肉瘤，横纹肌肉灌 

EMA (上皮 细胞膜抗原） 

上皮 细胞; 癌，脑膜瘤 

GFAP (胶质 K 纤维酸性蛋 ft ) 

胶质细胞; M 形细胞瘤 

UMM5 

黑色素瘤，血管平 m 肌脂肪瘤， n?c 瘤 

Ki -67 

增殖期细胞(细胞增殖活性标 iri) 

PLAP (胎盘碱性鱗•酸酶） 

生殖细胞肿瘤 

PSA (前列腺特异性抗原） 

前列腺上皮 细胞; 前列腺腺癌 

S -100 

神经组织，脂肪组织， Lanyrhandl^R 细胞; 神经鞘瘤，脂肪组织 
肿瘤，黑色素瘤 

SMAC 平濟肌肌萄蛋白） 

平滑肌细胞，肌成纤维 细胞; 平滑肌肿瘤，肌成纤维细胞肿瘤 

s> napiophy sin (Syn ，突触素） 

神经元.神经内分泌细胞;神经元肿瘤，神经内分泌细胞肿瘤 


表 5-3 常见胂瘤的免疫组织化学标记 


肿瘸 

Keratin 

EMA 

HMB 45 

S -100 Desmin 

LCA 

m 

+ 

+ 

- 

- 

- 

肉瘤 


— /+ 

一 /+ 

— /+ +/— 

- 

淋巴瘤 

鮑萦瘤 

_ 

一 

+ 


+ 


对肿瘤发生的分子机制的研究工作日益深人，也为肿瘤的分类、诊断和治疗提供了新的方 
向。 WHO 最新版的各器官系统肿瘤分类(第3版出版于 2000—2006 年，共 U ) 个 分册; 2007年 
起开始出版第4版的各分册)，除了考虑各种肿瘤的形态学特点和生物学行为，还考虑了具有 
特征性的细胞遗传学和分子遗传学改变。近年来，利用 DNA 芯片 （DNA microarray ) 技术对肿 
瘤细胞基因表达谱 (expression profile ) 进彳 f 大规模的检测，亦5?•小‘ •些肿瘤中与生物学行为或 
治疗反应及预后有关的具有特征性的表达谱。通过分子水平的检查进行分子诊断 (molecular 
diagnosis )， 将成为肿瘤病理诊断的重要手段之一。 
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表 5 _ 4 列举/ 一些肿瘤的细胞遗传学改变 



表 5 _4 —些肿痼的细胞遗传学改变 

肿瘤类型 

细胞遗传学改变 

肺癌 

d«l (3 ) (pi 4-23) 

肾癌 

d«l(3) (pl4-23),t(3；5) ( p \3； q \2) 

贤母细胞痫 

del (11) Cj>13) 

隆突性皮肤纤维肉瘤 

t(17;22) (q22；qI3) 

黏液样脂肪肉瘤 

t(l2;16) (q]3;pll),i(l2;22) CqI3;qll-12) 

滑瞍肉痼 

t(X；18) Cplhqll) 

横纹肌肉瘤 

t(2;I3) (q35-37-q!4) t lCl;13) ( P 36;ql4) 

黏液样软骨肉瘤 

t (9;22)(q22；ql2) 

M 形细胞瘤 

del(9) (pl3-24) 

神经母细胞瘤 

ckl(l) (32-26) 

视网膜母细胞瘤 

dd(i3) (q]4) 

原始神经外胚叶瘤 〖PNET) 

t(ll;12) ( q 24；ql2),t(21；22) C q 22；ql2)vt(7；22) ( P 22；ql2), 
t(l7；22) (qJ2；gI2),t(2；22) (q33 = a；2) 


第五节肿瘤的生长和扩散 

恶性肿瘤除了不断生长，还发生 M 部浸润 （ umi S ion ) T 甚至通过转移蔓延到其他 
部位。本节介绍肿瘤生长和扩散的生物学特点和影响因素。 

•、 肿瘤 (1VH 

(-) 肿瘤的玍长方式 : ^ 

肿瘤的生长方式(见阁 5-1) 主要有二种:膨胀性生长 (expansile growth )、 外牛性牛长 (exophylir 
growth ) 和浸润性生长 ( invasive , growth ) 0 

实质器官的良性肿瘤多呈膨张性生长，其牛.长速度较慢，随着体积增大，肿瘤推挤但不侵 
犯周 围组绍 U 与周围组织分界清楚 （ wdhimnnarib ^)， 可在肿瘤周鬧形成完整的纤维件被膜 
( capsule )。 有被膜的 UiKapsiilated ) 肿瘤触诊时常常可以推动，手术容易摘除，不易复发。这种 
生长方式对局部器肖、组织的影响， 主要是 挤压 ( compressbn )。 

体表肿瘤和体腔(如胸腔、腹腔）内的肿瘤，或管道器官(如消化道)腔面的肿瘤,常突向表面， 
呈乳头状、息肉状、筚状或菜花状。这种生松方式称为外生性生校。良性肿痫和恶性舯瘤都可 
呈外生件生长，但恶性肿瘤在外牛性牛 K ： 的同时，其基底部往往也奋浸润。外生性恶性肿瘤，由 
于生长迅速，肿瘤中央部血液供应相对不足，肿瘤细胞易发生坏死,坏死组织脱落后髟成底部高 
低不平、边缘隆起的溃疡(恶性溃疡)。 

恶性肿瘤多呈浸润性生长(见图5-1)。肿瘤细胞长入并破坏周围组织(包括组织间隙、淋巴 
管或血管)，这种现象叫作浸润 （ invasion )。 浸润性肿瘤没冇被膜(或破坏原来的被膜)，与邻近的 
正常组织无明显界限(见图5-1)。触诊时，肿瘤同定，活动 度小; 手术时，需要将较大范围的周 
组织一并切除，因为其中也可能有肿瘤浸润，若 W 除不彻底，术后容易复发。手术中由病理医师 
对切缘组织作快速冷冻切片检查以了解有无肿瘤浸润，可帮助手术医师确定是否需要扩大切除 
范围。 















发生。肿瘤细胞的生成与死亡的比例，可能在很大程度上决定肿瘤是否能持续生氏、能以多快 
的速度生长。促进肿瘤细胞死亡和抑制肿瘤细胞增殖,是肿瘤治疗的两个*奶力面 t 

(三) 胂瘤血管生成 

肿瘤直径达到后，若无新生血管生成以提 W 营养，不能继续增实验显示 J 中瘤 
有诱寻血管生成 （ Hngiugeuebis ) 的肯 b 力。肿瘤细，抱本身及炎细胞（主要巨嚼细胞》能广 生血 
管生成因子 （angiogenesis faclor ), 如血管内皮细胞生长因子 （vascular endolheiial growth factor , 
VEGF )， 诱导新生血管的生成。血管内皮细胞和成纤维细胞表面有血管牛成因子受体。血管生 
成因子与其受休结合后，可促进血管内皮细胞分裂和毛细血管出芽生长。近年研究还显示，肿 
瘤细胞本身可形成类似血管、具有基底膜的小管状结构，可与血管交通，作为不依赖于血管生成 
的肿瘤微循环或微环境成分，称为“血管生成拟态” (vasculogenic mimicry ) c 抑制肿瘤血管牛成 
或“血管生成拟态”，是抗肿瘤研究的重要课题。 

(四） 肿瘤的演进和异质性 

恶性肿瘤生长过程中^其侵袭性增加的现象称力肿瘤的演进 （ progression )， 可表现为生氏速 
度加快、浸润周围组织和发生远处转移。肿瘤演进与它获将越来越大的异质件 ( heterog ^ neily ) 
有关。恶性肿 瘤虽然 足从一个发生恶性转化 （maUgmmt transformaLion } 的细胞单克隆性增殖 
而来，但在牛长过程中，经过许多代分裂繁殖产生的子代细胞，可出现不同的基因改变或其他大 
分 T 的改变，其生长速度、侵袭能力、对生长倍号的反应、对抗癌药物的敏感性等方向都可以有 
差异。这时，这一肿瘤细胞群体不再是由完全一样的肿瘤细胞组成的，而是具有异质性的肿瘤 
细胞群体，是具有各自特性的"业克隆％在获得这种异质性的肿0演进过程中，具有生长优势 
和较强侵袭力的细胞压倒丫没有生松优势和侵袭力弱的细胞。 

近年来对內血病、乳腺癌、胶质瘤等肿瘤的研究显示，一个肿瘤里然是由大贵肿瘤细胞组成 
的，其中具有启动 ( initiate ) 和维持 （ 咖 tain ) 肿瘤生长、保持自我更新 （ sdf - renewal ) 能力的细胞是 
少数，这些细胞称为癌症干细胞 （ cancer stem cell )、 肿瘤十细胞 （tumor stem ceil ) 或 肿瘤启 动细胞 
rLumor initiating ceIl , TIC ) o 对肿瘤干细胞的进-步研究，将有助于深入认识肿瘤发生、肿瘤生长 
及其对治疗的反应，以及新的治疗手段的探索。 
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: 、肿始 I 扩散 


恶性肿瘤不仅可在原发部位授润生长、累及邻近器官或组织，而且还可通过多神途径扩散 
到身体其他部位。这是恶性肿痛最重要的生物学特点。 

C-) 局部漫润和直接®延 


随着恶性肿瘤不断长大，肿瘤细胞常常沿着组织间隙或神经束衣连续地浸润生长，破坏邻 
近器官或组织，这种现象称为育接蔓延 （direct 
spreading ^ 例如，晚期子宵颈癌可直接茲延到直 


肠和膀胱。 

肿瘤局部浸润和®延的机制比较复杂 Q 以癌 
为例，可以大致归纳为四个步骤（阅5,6)。①癌细 
胞表面黏附分子减少。正常 h 皮细胞去面有各种 
细胞黏附分子 (cel 1 adhesion molecules ， CAMs ) ,它 
们之间的相互作用，有助于使细胞黏附在起, 
阻止细胞移动 3 肿瘤细胞表面黏附分子减少，使 
细胞彼此分离 ( detachment ) 0 ②癌细胞与基底膜 
的黏着 ( attadmient ) 增加。正常上皮细胞与基底 
膜的附着是通过上皮细胞基底面的一些分子介 
导的，如层粘连蛋白 ( lamirsin ? LN ) 受体。癌细胞 
表达更多的 LN 受体，并分布于癌细胞的整个表 
面.使癌细胞与基底膜的黏着增加3③细胞外基 
质 〔 extracellular tnaLnx S ECM ) 的降解 （ degradationX > 
癌细胞产生蛋白酹(如 IV 型胶原酶)，溶解细胞外 
基质成分(如 IV 型胶原)，使基底膜局部形成缺损， 
有助于癌细胞通过。④癌细胞迁移 （ migmfion )。 
癌细胞借阿米巴样运动通过某底膜缺损处移出。 
癌细胞穿过基底膜后，进-•步溶解间质结缔组 
织，在间质屮移动^到达血管壁时，又以类似的方 
式穿过血管的基底膜进入血管。 

(二）转移 （metastasis) 

恶性肿瘤细胞从原发部位侵人淋巴管、血管 
或体腔，迁徙到其他部位，继续生长，形成同样类 
型的肿瘤，这个过程称为转移。通过转移形成的 
肿瘤称为转移性肿瘤 ( mctastalic tumor , metastasis } 
或继发肿瘤 ( secor*rlary 原发部位的肿瘤称 

为原发肿瘤 (primary ^ mor ) 0 

发生转移是恶性肿瘤的特点，但并非所有恶 
性肿瘤都会发生转移。例如,皮肤的基底细胞瘤， 
多在局部造成破坏，但很少发生转移。 

恶性肿瘤通过以下几种途径转移。 

(1) 淋巴道转移 （lymphatic metasUiftis ): 肿瘤 
细胞侵人淋巴管（图 5-7), 随淋巴流到达局部淋巴 
结（ IX 域淋巴结)。例如，乳腺外上象限发生的癌 
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IV 型胶原酶 



IV 型胶原裂解 
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纤维连接蛋白 




i T ." 自分泌移动因 -f 


图 5-6 恶性肿瘤细胞局部浸润机制示意图 
A . 细胞间连接 松动; B . 黏着; C . 降解; [). 移出 
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常首先转移至 ㈣ 刚的腋窝淋巴结，形成淋 
巴结的转移性說腺癌、.肿瘤细胞先聚集 T 
边缘 m ，以后累及愤个淋巴结,使淋巴结肿 
火，质地变硬。肿瘤组织侵出被膜， n 了使相 
邻的淋巴结融合成 liU 局部淋巴结发生转 
移后■可继续转移至淋巴循环下一站的其 
他淋巴结，最后可经胸导管进人血流，继发 
血道转移 e 

⑵血道转移 Qienmtogftnous metastasis ) 

(阁 5-8): 瘤细胞侵人血管后， 随血 流到达 
远处的器官、继续生长，形成转移瘤。由于 
静脉壁较薄，同时管内压力较低，故瘤细胞 
多经静脉人血。少数亦可经淋巴管间接人血。侵人体循环静脉的肿瘤细胞经右心到肺，在肺内 
形成转移瘤 7 例如骨肉瘤的肺转移。侵人门静脉系统的肿瘤细胞. g 先发牛肝转移，例如胃肠道 
癌的肝转移 s 原发性肺肿瘤或肺内转移瘤的瘤细胞可芮接®人肺静脉或通过肺毛细血管迸入 
肺静脉，经左心随主动脉血流到达全身各器官，常转移到脑、竹、肾及肾上腺等处。因此，这些器 
官的转移瘤常发生在肺内已有转移之后。此外,侵人胸、腰、骨盆静脉的肿瘤细胞，也可以通过 
吻合支进入脊椎静脉丛，例如前列腺癌可通过迭一途^5转移到脊椎，进而转移到脑，这时可不伴 
有肺的转移。 

恶性肿瘤可以通过血道转移累及许多器官，但 最常 受累的脏器是肺和肝。临床上判断有尤 



图 5-7 肿瘤的淋巴道转移 
图示肺 M 质淋巴管内的瘤细胞 W 



克隆性增生， 

生长异质化，血管生成 


黏附并侵出基底膜 


通过细胞外基质， 
g 人血管 


与宿主淋巴细胞 
相互作扣 

I 

t 

肿瘤细胞栓子形成 


与血管内皮黏附， 
佼出血管 


转移灶形成， 
請生成 


图 5-8 恶性肿瘸浸润和血道转移•制示意图 
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血道 转移, 以确定患者的临床分期和治疗方案时，应作肺及肝的影像学检查6形态学上，转移性 
肿瘤的特点是边界清楚，常为多个，散在分布接近于器官的表面。位于器官衷面的转移性肿 
瘤.由于瘤结节中央出血 、坏死 而下陷，形成所谓“癌脐 ' 

进入血管内的恶性肿瘤细胞，并非都能够迁徙至其他器 tr 形成转移灶。啦个肿瘤细胞大多 
数为自然杀伤细胞 （NK cell ) 消灭。 似是，和血小板凝集成团的肿瘤细胞，形成不易消灭的肿瘤 
细胞栓 7 可与血管内皮细胞黏附，然后穿过血管内皮和基底膜，形成新的转移灶 〈圏 5-8)。前 d 
述及，肿瘤演进过程中.出现侵袭性不一的亚克隆。高侵袭性的瘤细胞亚克隆，容易形成广泛的 
血行播散。 

肿瘤血道转移的部位，受原发肿瘤部位和血液循环途径的影响。但是 ，某些 肿瘤表观出对 
某些器官的亲和性 Ui ■叩 am)。 例如，肺癌易转移到背上腺和脑：甲状腺癌、 抒癌和 前列腺癌易转 
移 到骨; 乳腺癌常转移到肺 J 千、骨 、卵巢 和肾上腺等。这些现象可能与以下@素有关:①这些器 
官的血管内皮细胞上的配体，能特异性地识別并结合某些癌细胞表面的黏附分②送些器官 
释放吸引某些癌细胞的趋化物质;③这是负选择的结果 ，即 某些绍织或器官的环境不适合肿瘤 
的生长，如组织中的酶抑制物不利于转移灶形成，而另一些组织和器官没有这种抑制物，厂是表 
现出肿瘤对后面这些器官的“岽和性”。 

(3) 种植性转移 （ seed i ng ， Lransr ^ veloinic metastasis ) :发牛 _ 于胸腹腔等体腔内器官的恶性肿瘤， 
侵及器官表面时.瘤细胞可以脱落,像播种一样种楦在彳本腔其他器官的衷面,稃成多个转移性肿 
瘤。这种插散方式称为种植性转移。 

种植性转移常见干腹腔器官恶性肿瘤。例如，宵肠道黏液癌侵及浆膜后，可种植到大网膜、 
腹膜 I 盆腔器官如卵巢等处。在卵巢可表现为双侧卵巢长大，镜下站富于黏液的印戒细胞癌弥 
漫浸润。这种特殊类型的卵巢转移性肿瘤称为 Kmkenberg 瘤，多由胃肠道黏液癌(特别是 W 的 
印戒细胞癌)转移 曲来 5 (应注意 Kriikenhwg '瘤不 一定都是种植性转移，也可通过 淋巴道 和血道 
转移形成。） 

浆膜腔的种植性转移常伴有浆膜腔积液，可为血性浆液性积液,是由于浆膜 F 淋巴管或毛 
细血管被瘤栓堵$，毛细血管通透性增加，血液漏出，以及肿瘤细胞破坏血符引起的出血。体度 
积液中可含有不等 M 的肿瘤细胞。抽取体腔积液做细胞学检杏，以发现恶性肿瘤细胞，是诊断 
恶性肿瘤的重要方法之一。 

转移是恶性肿瘤的生物学特点，与一些艰因改变有关。上皮钙黏素 （ E - cadherm ) 和组织金 
属蛋白酶抑制物 (tissue inhibitors of metal 1 oproteinase 5， TlMPs ) 基因，其产物有抑制肿瘤转移的作 
用，可视为转移抑制基因。黏附分子 CD 44 的过度表达可能与某些肿瘤的血行播散有关。转移 
抑制基因 nn 』23 ( um 为 nan-metastasis 的缩写)表迖水平降低与某些肿瘤（如乳腺癌）的侵袭和转 
移能力有关。近年研究显示， h 皮间质转化 ( E \1 T ) 参与肿瘤转移过程、通过复杂的分子变化，上 
皮性的肿瘤细胞可以转变为迁徙性更强的、具有间质细胞特征的肿瘤细胞，从而促进转移。 

第六节神瘤的分级和分期 

恶性肿瘤的“级”或“分级” (grmlo) 是描述其 恶性积 度的指标^病理学上，拫据恶性肿瘤的 
分化程度、异型性、核分裂象的数目等对恶性肿瘤进行分级。3级分级法使用较多， T 级为高分 
化 (well differentiated)， 分化良好，恶性程度低； D 级为中分化 (moderately differenliaLeil), 中度恶性; 
III 级为低分化 (pooriy differennaUMJ 乂恶性程度鳥。 Xf 某些肿痛采用低级别 (low ^ade) (分化较好) 
和高级别 （high grade) (分化较差)的 南级分级法。 应当注意，恶性肿瘤分级中的 I、D、ID 等，和 
国际疾病分类 1 CD -0 中的生物学行为代码(/0、/1、/2、/3)不是对等的概念。 

肿瘤的“分期” Uuge ) 是指恶性肿瘤的生长范围和播散程度。肿瘤体积越大，生长范围和 
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播散程度越广.患蓄的愤后越差 D 对肿瘤进行分期，需要考虑以下因 素:原 发肿瘤的大小，浸润 
深度•沒润范围，邻近器官受累情况，局部和远处淋巴结转移情况 3 远处转栘等 Q 

肿瘤分期有多种方案。_际上广泛采用 TNM 分期系统 （TNM da ^ ification ) 0 T 指肿瘤原发 
灶的情况，随着肿瘤体积的增加和邻近组织受累范围的增加，依次用 T r T 4 来表 Tis 代表原 
位癌。 N 指 K 域淋巴结 (regional lymph node ) 受累情况。淋巴结未受累时，用表示^随着淋 
巴结受累程度和范围的增加，依次用表示 M 指远处转移(通常是血道转移)，没有远处 
转移者用 M d 表示，有远处转移者用吣表示。在此基 : 础上，用 TNM 三个指标的组合 （ grmjpmg ) 
划出特定的分期 （ stage )。 围 5-9 和表 5-5 以乳腺癌为例，按照美国癌症联合会 （ AJomt . 
Committee on Cancer ) 编撰的 《 AJCC 癌症分期手册 》 (AJCC Cancer Staging Mamml , 1 th et ],2010) 
的最新分期标准，说明 TNM 分期的方法。为简明起见，图 5-9 只显示丫该分期系统中最主盟的 
指标，详细内容以及其他肿瘤的 TOM 分期，可参考该手册。 





N 0 N 】 N 2 N] 

区域淋 ° 巴结 同侧腋贫淋 间侧腋窝淋 同侧腋窝淋 

未累积 巴结1~3个 巴结 4-9 个 巴结个 


編 M 

I | "… ^ 



M 0 M 】 

无远处转移 有远处转移 


图 5-9 乳腺癌 TNM 分期的主要指标 （ AJCC ^ CIO ) 

N 的详细说明如下。 N f> :K 域淋巴结未 累及; N , :累及同侧腋窝淋 S 结1〜3个和(或）前哨淋巴结 (sentinel 
lymph node) 临床和影像学检查阴性但活检显示同侧乳内淋巴结有微小转移灶; N 2 ••累及同侧腋窝神巴结 
4 - 9 个;或临床和影像学检査碰示冋侧乳内淋巴结转移但同侧腋窝淋巴结宋受累; N , :累及同侧腋脔淋巴 
结】0个或】0个 以上; 或临床和彩像7检杏显示间侧锁骨^或锁骨上或乳内淋巴结转移伴1个(或1个以 
上)同侧腋骑淋巴结受累;或超过3个同侧腋窝淋巴结受累并 Ji 临床和影像学检查前哨淋巴结阴性但活检 
显示同侧乳内淋門结有转移 


til 
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表 5-5 乳腺癌的 TNM 分期系统 (AJCC,2010} 


分期 （ Stage) TNM 组合 {TNM grouping) 分期丨 Stage) TNbA 组合 （ThJM grouping) 


Stage 0 

Tia 

No 

Mo 


t 3 



Stage 1 

T 

No 

Mo 


T, 


m d 

Stage If A 

T, 

N 【 



T, 


M, 


% 

N, 

M 0 


t 3 

N, 

M., 


t 2 

N 0 

K 

Stage [fl B 

t 4 


Sfnge II B 

t 2 

N, 

虬 

Stage HI C 

任何 T 

N, Mo 


t 3 

N n 

M 0 

Stage IV 

任何 T 任何 N % 

Stage Iff A 

T, 

N, 

M n 






肿瘤的分级和分期是制定治疗方案和估计预后的重要指标。医学上，常常使用 “5年半存率” 
(5 -year survival rate )、 “10 年半 存率” （10 -year survival rate ) 等统计指标来衡 S 肿瘤的恶性行为和 
对治疗的反应，这些指标与肿瘤的分级和分期有密切关系。一般来说，分级和分期越高，生存率 
越低。 

第七节肿瘤对机体的影响 

良性种瘤分化较成熟，生长缓慢，在局部牛长，不沒润，不转移，故一般对机体的影响相对较 
小，主要表现为局部压迫和阻塞症状。这些症状的有无或者严重程度，主要与肿瘤发生部位和 
继发变化有关。例如，体表&性肿瘤除少数可发生局部症状外，一般对机体无明显 影响; 徂若发 
生在腔道或重要器官，也可引起较为严重的后果，如突入肠腔的平滑 m 瘤，也可引起严重的砀梗 
阻或场 套叠; 颅内的良性肿瘤,可压迫脑组织、阻塞脑室系统而引起颅内压增高等相应的祌经系 
统症状。良性肿瘤有时可发生继发性改变，亦可对机休带来程度不同的影响。如子宫黏膜下肌 
瘤常伴有/•宫内膜浅表糜烂或溃疡，可引起出血和感染。内分泌腺的良性肿瘤可分泌过多激素 
而引起症状，如垂休生长激素腺瘤分泌过多生长激素，可引起 h : 人症 （ giantism ) 或肢端肥大症 
(acromegaly ) 0 

恶性肿瘤分化不成熟，生长迅速，没润并破坏器官的结构和功能，还可发生转移，对机体的 
影响严重，治疗效果尚不理想，患者的死率髙，生存率低。恶性肿瘤除可引起局部压迫和阻塞 
症状外，还易并发溃疡、出血、穿孔等。肿瘤累及局部神经,可引起顽固性疼痛。肿瘤产物或合 
并感染可引起发热。内分泌系统的恶性肿瘤，包括弥散神经内分泌系统 (d i ffrncu rn^ndonrSne 
system ， DNES ) 的恶性肿瘤如类癌和神经内分泌 癌等， 可产生生物胺或多胧激素，引起内分泌紊 
乱。晚期恶性肿瘤患者,往往发生癌症性恶病质 ( o^nccr cadiexia )， 表现力机体严重消痩、贫血 v 
厌食和全身衰弱。癌症性恶病质的发生可能主要是肿瘤组织本身或机体反应产生的细胞因子 
等作用的结果。 

■些非内分泌腺肿瘤，也可以产生和分泌激素或激素类物质，如促肾上腺皮质激素 (ACTH )、 
降轉素 “ dchonin )、 生长^激素 ( GH )、 甲状旁腺素 （ PTH ) 等，引起内分泌症状 v 称为异位内分泌综 
合征 (ectopjc endocrine syndrome )。 此类肿瘤多为恶性肿瘤，以癌®多，如肺癌、胃癌、肝癌等 c 异 
位激素的产生，可能与肿瘤细胞的基闪衷达异常有关。 

异位内分泌综合征厲于副肿痛综合征 （ paraneoplastic sv ndronie )。广义的副肿瘤综合征，是 
指不能用肿瘤的直接蔓延或远处转移加以解释的一些病变和临床表现，是由肿瘤的产物(如异 
位激素)或异常免疫反应(如交叉免疫)等原因间接引起，可表现为内分泌、神经、消化、造血、骨 
关节、贤脏及皮肤等系统的异常。需要注意的是，内分泌腺的肿瘤(如垂体腺瘤）产牛原内分泌 
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腺固有的激索(如生长激素）¥致的病变或临床表现，不厲于副肿逾综合征。 

—些 u 巾瘤患者在发現肿瘤之前，先表现出副肿瘤综合征 ，如果 医护人员能够考虑到副肿瘤 
综合征并进一步搜竽，可能及时发现肿瘤 u 另外，已确诊的肿瘤患者出现此类症状时，应考虑到 
副肿瘤综合征的可能.避免将之误认为是肿瘤转移所致。 

笫八节良性肿瘤与恶性肿瘤的区别 

肿 瘤的生物学行为和对机体的影响屉别很大。多数肿瘤可以划分为良性和恶性^良性肿 
瘤一般易于治疗，治疗效 果好; 恶性肿瘤危害大/冶疗措施复杂 ，效 果尚不理想。若将恶性肿瘤 
误诊为良性肿瘤，可能延误治疗，或者治疗不彻底。和反，如把岛性肿瘤误诊为恶性肿瘤 . Uf 能 
导致过度治疗 (overtreaimeruX 因此 . K 别良性肿瘤与恶性肿瘤，具有虫要意义，良性肿瘤与恶 
性肿瘤的主要区别归纳于表 5 -匕 


表 5-6 良性肿瘤与恶性肿瘤的区别 



截 性胂痛 

恶性肿瘸 

分化程度 

分化好I异羝 -iT 

分化不好，异型性大 

核分裂象 

无或少，不见病理性核分裂象 

多，可见病理性梭分裂象 

生长速度 

缓慢 

较快 

生长方式 

膨胀性或外生性生长 

浸润性或外生性生 K 

继发改变 

少见 

常见，如:死、溃痛形成等 

转移 

不转移 

可转移 

复发 

不复发或很少笈发 

易复发 

对机体的影响 

较小，土要为局部压迫或阻塞 

较大,破坏原发部位和转移部位的组织;坏 
死、出血,合并感染;恶病质 


还有一些肿瘤并不能截然划分为良性、恶性，而需要根据其形态特点评估其复发转移的风 
险度(低、中、高)。某些组织类邴的肿瘤(如卵巢浆液性肿瘤)，除了有典型的良性肿瘤(如卵巢浆 
液性乳头状囊腺瘤）和典型的恶性肿瘤(如卵果浆液性乳头状魏腺癌)之分.还存在一些纟 n 织形 
态和生物学行为介于两者之问的肿瘤，称为交界性肿瘤 (borderline UunmO, 如卵巢交界性浆液性 
乳头状錄腺瘤。有些交界性肿瘤有发展为恶性的倾向;有些其恶性潜能 （mahgnant potential) \=\ 
前尚难以确定，有待通过长时间研究 进一步 r 解其生 物学 行为。 

瘤样病变 （ tumor-like lesions ) 或假肿瘤性病变 (pseudoneoplastic lesions ) 指本身不是真性 
肿瘤，但其临床表现或组织形态类似肿瘤的病变。一些瘤样病变甚至容易被误认为是恶性肿瘤， 
因此_认识这 - 类病变并在鉴别诊断时予以充分考虑，是十分重要的。 

必须强调，肿瘤的良、恶性，是指其牛-物学行为的良、恶性。在病理学上，通过形态学等指标 
来判断肿瘤的良恶性，借以对其生物学行为和预后进彳 f 估计，在大多数情况下是可行的，这是 
肿瘤病理诊断的重要任务，可谓目前各种肿瘤检查诊断方法中最重要的方法。但足，必须认识 
到，影响一个肿瘤的生物学行为的因素很多、非常复杂，病理学家观察到的只是其屮某些方面 
(肿瘤的形态学、免疫标记等)，有许多因素(特别是分子水平的改变）目前我们知之甚少;而目-， 
组织学诊断不可避免地会遇到组织样本是否具舍代表性等技术问题。所以•这种预后佔汁并 
不是十分精确的。病理医师进行病理诊断，除了依据当时病理学界普遍接受的诊断标准，并立 
足 于医师的经验 ( experienre ) 与判断 ( judgment )， 还需注 意临床与病理的联系 （clinicnpalhological 
cumJation ), 亦即充分考虑患者的临床情况、影像学资料和其他检査结果。在医学实践中，病理 
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睽师的角色是会诊医师 Ucmwhant )， 通过综合临床和病理信息，提出谤 断蒽见 9在拟定治疗计 
划时，各科医师冇责任全面考虑临床与病理的联系，作出合理的判断和决策 ( do ^ ion )。 患者及 
其家属对疾病(包括肿瘤)诊断与治疗的复杂性通常缺乏了解，往往期望对所有问题 ( 良恶性、治 
疗反应、生存期等)获得简单确定的答案。各科医师(包括病理医师）有责任利用各种机会教育 
公众,使他们对这些疾病的诊治复杂性有充分认识。 

第九节常见肿瘤举例 

本节简介一些较为常见的肿瘤的一般临床病理特点。本书各系统疾病章节中，对各器官系 
统常见肿瘤有更详细的介绍。 

%上皮组织肿療 

匕皮组织包括被覆上皮与腺上皮。上皮组织肿瘤常见,人体的恶性肿瘤大部分是上皮组织 
恶性肿瘤（癌) 7 对人类危害甚大。 

C -) 上皮组织良性肿瘤 

1. 乳头状瘤 （ papillnma ) 见于鳞状 h 皮、趿路上皮等被覆的部位，称为鳞状细胞乳头状瘤 
(图5-10)、尿路上皮乳头状瘤等。乳头状瘤呈外 
生性向体表或腔面生长，形成指状或乳头状突 
起，也可 呈菜花 状或绒毛状。肿瘤的根部可有蒂參 
与正常组织相连。镜下，乳头的轴 心由血 管和结 f 
缔组织等间质成分构成 M 表面覆盖上皮。 

2. 腺瘤 ( adenoma ) 是腺上皮的良性肿瘤， 

如肠道、乳腺、甲状腺等器官发生的腺瘤。黏膜的 
腺瘤多 S 息肉状（图 5-11); 腺器官内的腺瘤则多 
呈结节状，4周围正常组织分界清楚，常荀被膜。 

腺瘤的腺体与相应正常组织腺体结构相似，可具 
有分泌功能。 

根据腺瘤的组成成分或形态特点，乂可将之 
分为管状腺瘤、绒毛状腺瘤、囊腺瘤、纤维腺瘤、 

多形性腺瘤等类型。 

(1) 管状酿瘤 （tubular arlcnoma ) 与減毛状腺 
瘤 (villous adenoma )： 多见 于结滕 、貪肠黏膜，常 
呈息肉状，可有蒂 （ p ^ Hicle ) 与黏膜相连（图 5-11), 

但有些腺瘤广基的 ( sessile ), 有些腺瘤则是平坦的 
( flat )。 镜下，肿瘤性腺上皮形成分化好的小管或 
绒毛状结构;或为两种成分混合存在(称为管状 
滅毛状腺瘤 , tubulovillous adenoma ) 0 域毛 状腺瘤 
发展为癌的几率较卨，特别是体积较大者。在家 
族性腺瘤性息肉病 ( F 4 P ) (见本亨:第•卜节)，腺瘤 
发展为癌的几率极高，发生癌变时患者的年龄也 
较轻。 

(2) 诞腺瘤 （ cystadenoma ): 是由于腺瘤中腺 
体分泌物蓄积，腺腔逐渐扩大并互相融合的结 



m 5-10 鳞状细胞乳头状瘤（皮肽) 



图 5-11 管状绒毛状腺瘤（结肠） 
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果.肉眼上可见到大小不等的囊腔。常发生于卵巢等部位卵巢囊腺瘤有两种主要类型: - 
种为腺 上皮向 囊腔内呈乳头状屯长，并分泌浆液，称为浆液性乳头状澳腺瘤 Urmis papillary 
cystatiemrm ); 另一种分泌黏液，常为多房性 （ mtdtilocukx )， 囊壁多光滑，少准乳头状增生 ,称为黏 
液性囊腺瘤 (mucinous ey 似 detKima )。 

(二）上皮组织恶性肿瘤 

癌是人类最常见的恶性肿瘤。在40岁以上的人群中，癌的发生率显著增加。 

发生在皮肤、黏膜表面的癌，可呈息肉状、覃伞状或菜花状，表面常有坏死及溃疡形成。发 
生在器官内的衙，常为不规则结节状，呈树根状或蟹足状向周围组织浸润，质地较硬，切面常力 
灰白色。镜下，癌细胞可呈巢状(癌巢)、腺泡状、腺管状或条索状排列，与间质分界 _ -般较清楚。 
有时癌细胞亦可在间质内弥漫浸润，与间质分界不淸。癌的转移，在寻期一般多经淋巴道，到晚 


期发生血迸转移。 

1,鳞状细胞癌 Uquamous ⑺ Ummiiimna ) 简称鱗癌，常发生在鳞状上皮被擞的部位，如皮 
肤、口腔、唇、食管、喉、了 宫颈 、阴道及阴茎等处。有些部位如支气管,勝胱等，正 常时虽 不是由 
鳞状上皮被但可 以发生 鳞状上皮化生，在此基础上发生鱗状细胞癌。鳞状细胞癌大体上常 
呈菜花状，可形成 溃瘍。 镜下 7 分化好的鱗状细胞癌，癌巢中央可出现层状角化物，称为角化珠 
(kemtm pearl ) 或 癌珠; 细胞间可见细胞问桥。分化较差的鱗状细胞癌可无角化，细胞间桥少或 


无 ( 图 5-12 )。 

2. 腺癌 “ a) 是腺上皮的恶性肿瘤。腺癌较多见干胃脱道、肺、乳腺、女性牛- 
殖系 统等。癌细胞形成大小不等、形状不一、排列不规 则的腺 休或腺样结构，细胞常不规则地排 
列成多层，核大小不一，核分裂象多见(图 5 ] 3 乂乳头状结构为主的腺癌称为乳头状腺癌 ( P 叩 lU 呵 I 
‘ iocardncma ); 腺腔高度扩张呈囊状的腺癌称为囊腺癌 (c _ adeno€aTcinonm ) r ^ 乳头状生长的 


囊腺癌祿为乳头状囊腺癌 ( papiUm T cystadfinocarcinorrmL 




图 5-12 鳞状细胞癌 

高分化鳞状细胞癌。癌组织在间质中浸润性生长， 
可见大罱癌巢和角化珠 


罔 5-13 腺癌 

结肠高分化腺癌。左上角可见正常黏膜。腺癌组织 
在黏膜下浸润性生长，癌细胞形成不规则的腺样结构 


分泌大量黏液的腺癌称为黏液癌 （acinous carmnoma ), 又称为胶样癌（⑶ Uoid 以__)。 
常见于胃和大 肉眼观 ，癌组织呈灰白色，湿润，半透明如胶冻样 n 镜下， 11 〖见腺腔祆张，含大 | 
量黏液，并可由于腺体的崩解而形成黏液池，癌细胞似漂浮在黏液中 0 有时黏液聚积在^细胞丨 
内，将核挤向一侧，使癌细胞呈印戒状，称为印戒细胞 ( sisnet-ringCe11 )。 以印戒细胞为主变成分 
的癌称为印戒细胞癌 ( signet-ring cell carcinoma )。 

3 基底细胞癌 （hasal cell cardfioma ) 多见于老年人头 而部。镜下，癌巢由泳染的基底细胞 
样癌细胞构成(阁 5 - ] 4 )，有浅表型、结节型等组织类型;生长缓慢，表面常形成溃癌，浸润破坏深 
层组织，但很少发生转移，对放射治疗敏感，临床上呈低度恶性的经过° 


til 
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4. 尿路上皮癌 （umthclial carcinoma ) 亦 
称移行细胞痛 (transitional cell carcinoma )， 发 
生于膀胱、输尿管或肾盂等部位，可为乳头状 
或非乳头状。分为低级別和高级別尿路上皮 
癌，或移行细胞癌 I 级、 n 级、 ui 级。级别越 
高，越易复发和向深部浸润。级别较低者，亦 
有复发倾向。冇些病例复发后，级別增加。 

问叶组 织肿瘤 

间叶组织肿瘤的种类很多，包括脂脐组 
织、血管和淋巴管、平滑肌、横纹肌、纤维组 
织、#组织等的肿瘤。¥惯上将外周神经组 
织的肿瘤也归人间叶组织肿瘤。骨肿瘤以 
外的 N 叶组织肿瘤乂常称为软组织肿瘤 Uoft 


疵：.'靡騎 吝 … 


图 5-14 基底细胞癌 

皮肤的浅表型基底细胞癌&表面可见馈疡形成，基 
底细胞样的肿撿细胞 ft 表皮寘皮交界部向寊皮内浸 
m , 肿瘤细胞巢周边的细胞呈.栅栏状排列 


tissue tumors ) D 

间叶组织肿瘤中，6件的比较常_见，恶性肿瘤（肉瘤）不常见。此外，间叶组织有不少瘤样病 
变，形成临床可见的“肿块”，但并非真性肿瘤。有些瘤样病变可拟似肉瘤，容易造成诊断闲难。 

(-) 间叶组织良性肿瘤 

1. 脂肪瘤 ( Upoma ) _ 七 要发生于成人，是最常见的良性软组织肿瘤。胎肪瘤好发于背、肩、 
颈及四肢近端皮下组织 a 外观常为分叶状，有被膜，质地柔软 V 切面呈黄色，似脂肪组织。直径 
通常为数厘米，亦有大至数十厘米者。常为单 

发性，亦可为多发性。镜下见似正常脂肪组织， * . . 

呈不规则分叶状，有纤维间隔⑽5-15)。 一 般 ， 

无明显症状，手术易切除。 一 一 〆 ： 

2. 血管瘤 ( hemangioma ) 常见，可发 生在许 ' ^ 

多部位，如皮肤、肌肉(肌内血管瘤 ， inLramusaxlar .々’ ^ 

hemangioma )、 内脏器官等。有毛细血管瘤 ^ 

(capillary hemangioma ) (图5-16)、海绵状血管 ^ ，，泰 . 

瘤 （cavernous hemangioma ) (图 5-17) 、静脉血管 、 ^ ^ 、 

瘤 （venous hemangioma ) 等类型„无被膜，界限 

不清。在皮肤或黏膜可呈突起的鲜红肿块，或 S 15-15 脂肪瘤 



图 5-16 毛细血笆瘸 


图 5-17 海绵状血管瘤 
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呈暗红或紫红色斑。内脏血管瘤多呈结节状。发生于肢体软组织的弥漫性海绵状血管瘤可引 
起肢体增大。血管瘤较常见于儿宽^可为先天性，可随身体的发育而长大，成年后一般停止发展， 

甚至可以_然消退。 

3. 淋巴管瘤 （ lymphangioma ) 由增生的淋巴管构成，内■含淋巴液。淋巴管可呈囊性扩张井 
互相融合，内含大量淋巴液,務为囊状水瘤 (cystic hygroma )， 多见于小儿。 

4. 平滑肌瘤 （ leiomyoma ) 多见于子宫等部位。瘤组织巾梭形细胞构成，形态比较一致，核 
呈长杆状，两端钝圆，形态类似平滑肌瘤细胞、排列成束状、编织状。核分裂象罕见。 

5. 软骨瘤 ( chondroma ) 自骨膜发生者称骨膜软骨瘤 ( penosU:al chondroma )。 发生于手足短 
骨和四肢長骨骨干髓腔内者，称为内生性软骨瘤 ( enclKindmr ^ X 使骨膨胀，外有薄骨壳。切面呈 
淡蓝色或银白色,半透明，可有钙化或囊性变。镜下见瘤组织由成熟的透明软骨组成， M 不规则分 
叶状，小叶由疏松的纤维血管间质包绕。位于盆曾、胸骨、肋骨、 P 3 肢丧骨或椎骨苦易恶变;发牛在 
指(趾)骨者极少恶变。病理诊断及与软骨肉瘤的鉴别需综合发生部位、影像学表现和组织形态。 

匚）间叶组织恶性肿瘤 

恶性间叶组织肿瘤统称肉瘤，较癌少见 □ 有些类型的肉瘤较多发生于儿童或 H 少年，例如 
胚胎性横纹肌肉瘤多见于儿童，60%的骨肉瘤 发土在 25岁 以下; 有些肉瘤则主要发牛于屮老年 
人，如脂肪肉瘤 s 肉瘤体积常较大，切面多呈鱼肉状;易发生出血、坏死、囊性变等继发改变。镜 
下，肉瘤细胞大多不成巢，弥漫牛-长，与间质分界不淸。间质的结缔组织-般较少，但血管常较 
丰富，故肉瘤多先山血道转移。 

癌和肉瘤的鉴别见表 5-7 a 


表 5-7 癌与肉瘤的鉴别 



癌 

肉 瘤 

组织分化 

上皮组织 

间叶组织 

发病卓 

较高，约为肉瘤的9倍。多见于40岁以后 
成人 

较低。有些类型主要发生在年轻人或儿堇； 
有些类型主要见于中老年人 

大体特点 

质较硬、色灰白 

质软、色灰红、鱼肉状 

镜下特点 

多形成癌巢,实质与间质分界淸楚，纤维组 
织常有增生 

肉瘤细胞多弥漫分布，实质与间质分界不 
清，间质内血管丰甯，纤维组织少 

网状纤维 

见于癌巢周围，癌细胞间多无网状纤维 

肉瘤细胞间多有网状纤维 

转移 

多经淋巴道转移 

-— — — ■ ■ --- " 

多经血道转移 


1 . 脂肪肉瘤 〔 lip jsaruuma ) 是成人多见 
的肉瘤之一,常发生于软组织深部、腹膜后等 
部位，较少从皮下脂肪层发生，与脂肪瘤的分 
布相反。多见于成人，极少见于青少年，大 
体观，多呈结节状或分叶状， Of 似脂肪瘤，亦 
可呈黏液样或鱼肉样（阁5-18)。瘤细胞形态 
多种多样，以出现脂肪母细胞为特点 J 泡质内 
可见多少不等、大小不 _ 的腊质空泡，可挤压 
细胞核，形成压迹（图5-】9)。有髙分化脂肪 
肉瘤、黏液样/_形细胞脂肪肉瘤、多形性脂 
肪肉瘤、去分化脂肪肉瘤等类型。 

2. 横纹肌肉瘤 （ rhabdomyosarcoma ) 在 
儿童比较常见，主要发生于10岁以下儿童和婴 



图 5-18 脂肪肉瘤 

本例为多次复发的腹膜后脂肪肉瘤，大体观呈多结 
节状。图仲显示其中的-个结节，切面呈黄白色 
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幼) L ， 少 lil 于成人。好发于头颈部、泌尿生殖道等，偶见于四肢。肿瘤由不同分化阶段的横纟文肌 
母细胞组成（图5-20)，分化较好的横纹肌母細胞，胞质红染，有时可见纵纹和横纹^横纹肌肉瘤 
f] 肝胎性横纹肌肉瘤 (embryonal rhabdomyosarcoma ) (包括葡带状肉瘤 ， sbtv oma botryoides )、腺泡 
状横纹肌肉瘤 (alveolar rhabdomyoaartoma ) 和多形性横纹肌肉瘤 (pleomorphir rhabdomyosarcoma) 
等组织类型 D 恶性稈度高，生长迅速，易早期发生血遗转移,预后差 D 







图匕19脂肪肉瘤 

镜下见脂母细胞，脂肪空泡挤 ft : 深染 异斟的 胞核， 
形成压迹 



图 5-20 横纹肌肉瘤 

以小圆细胞和短梭形细胞为主，多数细胞胞质少，核 
深染；其冋可见一些胞质较丰富 I 红染、核偏位的磺 
纹肌母细胞 


3. 平滑肌肉瘤 （ tdomyosaTcoma ) 见于子 
宫、软组织、腹膜后.肠系膜 、大 网膜及皮肤等 
处。软组织平滑肌肉瘤患者多为中老年人。 

肿瘤细胞凝阇性坏死和核分裂象的多少对平 
滑肌肉瘤的诊断及 il : 恶性程度的判断很重要。 

4. 血管肉瘤 （ angiosaicoma ) 可发生于皮 
肤、乳腺、肝、脾、骨等器官和软组织。皮肤血 
管肉瘤较多见，尤其是头面部皮肤。肿瘤多降 
起于皮肤表血，朵丘疹或结节状，喑红或灰白 
色，易坏死出血 P 有扩张的血管时，切面可呈 
海绵状。镜下，肿瘤细胞有不同程度异型性， 

形成大小+—，形状不规则的血管腔样结构， 

常互相吻合(图 5-21): 分化差的血管肉瘤，细 
胞片状增生，血管腔形成不明显或仅呈製隙 
状，腔隙内可含红细胞。 

5. 纤维肉瘤 （ Jlbmum ) 好发于四肢皮下组织 T 呈浸润性生长，切面灰白色、鱼肉状，常 


图 5-21 血管肉瘤 

异铟肿瘤细胞形成大小不1、形状不规則且互相吻 
合的血管腔样结构 


伴有出血. 坏死; 镜下典型的形态是异邴的梭形细胞呈“鲱鱼骨” （ herringbofie ) 样排列。发生在 
婴儿和幼儿的婴儿型纤维肉瘤 (infantile fibrosarcoma )， 较成人纤维肉瘤 （adull fibrosarcoma ) 的顶 


后好。 

过去认为纤维肉瘤是软组织常见的肉瘤，后来的研究表明其中许多并非纤维肉瘤，而是其 
他的肉瘤或瘤样病变。早期文献屮描述的“纤维肉瘤”，现大多已归入其他肿瘤类型。纤维组织 
和成纤维细胞肿瘤的概念和分类，近年来苻很大变化和发展，有关它们的临床病理特点，请参看 
WHO 软组织肿瘤分类(2002)。 






第五章肿 瘤 


6. 骨肉瘤 ( osteosarcoma) 为最常见的骨恶 
性肿瘤 ，多 见于靑少年。好发于四肢氏骨干骺端， 
兄其是股骨下端和胫骨上端。 切血 灰白色、鱼肉 
状，出血坏死 常见; 肿瘤破坏骨皮质，掀起其表面 
的骨外膜（图 5-22), 肿瘤上下两端的骨皮质和掀 
起的骨外膜之间形成三角形逄起，是由骨外膜产 
生的新牛骨，构成X线检査所见的 Codman H 兜； 
由于骨膜被掀起，在骨外膜和骨皮质之问，可形 
成与骨表面垂直的放射状反应件新牛骨小梁，在 
X线上表现为日光放射状阴影。这些影像学表现 
是骨肉瘤的特点。镜下，肿瘤细胞异型性明显， 
梭形或多边形，直接形成肿瘤性骨样组织或骨组 
织 （lumur bone)， 这是诊断骨肉瘤最重要的组织学 
依据（图5-23、图 5-24). 骨肉瘤内也可见软骨肉 
瘤和纤维肉瘤样成分 3 骨肉瘤恶性度很高，牛校 
迅速，发现时常已有血行转移^ 



图 5-22 骨肉瘤 

股钍下端骨肉痫的影像学和大体尜现肿瘤破 
坏骨皮质并浸 润码 围软组织和骨髄腔;切_灰门 
色、负肉状伴出血坏死 



1^： 
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图5~23骨肉瘤 

骨0细胞型骨肉瘤的镜下特点。多边形或梭形肿瘤 
细胞异 S 性显著，有许多核分裂象(包括异常核分裂 
象);可见明的肿瘤骨 （ tUBior bone ) 形成 

7. 软骨肉瘤 ( chondrosarcoma ) 发病年龄多 
在 40〜70 岁。多见于盆骨，也可发生在股骨、胫骨 
等松骨和肩胛骨等肉眼观、肿瘤位于骨髓腔 
内，呈灰白色.半选明的分叶状肿块（图 5- 25)。镜 
下见软骨基质中有异塑的软骨细胞，核大深染， 
梭仁明轱，核分裂象多见，出现较多的双核、巨核 
和多核瘤巨细胞。软骨肉瘤一般比骨肉瘤生松 
慢，转移也较晚。 

神经外胚叶肿槪 


图 5-24 骨肉瘤 

与阁 5-23 同一病例。离倍显微图片显示肿瘤细胞 
的显著异劼件、异常核分裂象和肿瘤骨 



图 5-25 软骨肉痛 


胚胎 H 的外胚叶 （ ectoclerm )， 有一部分发育 
为神经系统，•为神经外胚叶，包括神经管和神 


股# h 段离分化软骨肉瘤。切面见肿瘤呈分叶 
状、灰 H 色、半透明 


1记 















第五章肿 彌 


箝嵴 j 沖经管发育成脑、脊髓、视网膜上 皮等； 由神经峭产生神经节•施万细胞、黑色素细胞、肾 
I -, 腺髓质嗜铬细 胞等。 由神经外胚叶起源的肿瘤，种类也很多，详细介绍见本书神经系统疾病 
等章节。 

中枢神经系统原发性肿瘤约40%为胶质瘤 ( glmma ) 0 小儿的恶性肿瘤中，颇内恶性肿瘤的 
.发病率仅次于 d 血病。周围神经系统较常见 
的肿瘤是神经鞘瘤和神经纤维瘤(参见本书神 
经系统疾病章。 ） 

视网膜母细廬瘤 （ retinoblastoma ) 产生自 
视网膜胚基 J 中瘤细胞为幼稚的小圆细胞，形 
态类似未分化的视网膜母细胞，可见特征性的 
. Flex ^ n ^ r - WinLarsteiner 菊形 沒1 。该肿瘤大多数 
见于3岁以下婴幼 JU 预后不好„ 

恶性黑色素瘤 （malignant meUnoma ) (图 
5-26) 多见于皮肤和黏膜，偶见于内脏。皮肤 
的恶性黑色素瘤可由黑色索细胞痣发展而来。 

肿瘤细胞可含黑色素，但也可力无色素型 u 其 
分期与预后密切相关 3 

第十节癌前疾病(或病变)、非典型增生和原位癌 

某些疾病(或病变）虽然本身不是恶性肿瘤，但具有发展力恶性肿瘤的潜能 ，患者 发生相 
应恶性肿瘤的风险増加。这些疾病或病变称为癌前疾病 Hkease ) 或摘約病变 
(precancemus lesion ), 应当注意，癌前疾病(或病变）并不是一定会发展为恶性肿瘤 (> 

从癌前状态发展为癌，可以经过很长时间。在上皮组织，有时可以观察到先出现非典型增 
生 （atypical hyperplasia ) 或异型增生 ( dysplasia ), 再发展为局限于上皮内的原位癌 (carcinnma in 
Au ， CTS ), 再进一步发展为浸润性癌。 

一.癌前疾祕(或病变） 

癌前疾病(或病变）以是获得性的 ( acquired ) 或者遗传性的 ( inherited )。 遗传性肿瘤综合 
征 （inherited cancer syndrome ) 患者具有一些染色体和基因异常，使得他们患某些肿瘤的机会增 
加(参见本章第十二节)。获得性癌前疾病(或病变）则可能与某些生活惯、感染或一些慢性炎 
性疾病有关。以下为一些常见例子。 

1. 大肠腺瘤 （adenoma of large iniftsLines ) 常见， wj " 单发或多发，有城毛状腺瘤、管状腺彳留-尊 
类型（见图5-11)。绒毛状腺瘤 （villous adenoxna ) 发生癌变的机会更火。家族性腺瘤性息肉病 
(familial adenomalous polyposis ， FAP )， 几乎均会发生癌变 u 

2. 乳腺纤维囊性病 （mammary fibrocystic disease ) 伴有导管上皮 ^ t 、 典型增生者发生陆变的 
几率增加。常见于40岁左右的妇女，主要表现为乳腺导管囊性扩张、小叶和导管上皮细胞增生。 

3. 慢 性胃炎 与肠上 皮化生 胃的肠卜•皮化牛.与胃癌的发生有一定关系。慢件幽门螺杆菌 
性 B 炎与 W 的黏膜相关淋巴组织 lymphoid tissue , MALT ) 发生的 B 细胞淋巴 
瘤及胃腺癌有关。 

4. 慢性溃疲性结肠炎 （ulcerative colitis ) 是一'种炎性肠病。在反复发生溃瘍和黏膜增生的 
基础上可发生结肠腺癌。 

5. 皮肤慢性溃疡 (chmnic ulcer ) 由 T 长期慢性刺激，鳞状上皮增生和非典型增生，可进一 



图 5-26 恶性黑色素瘤 
部分肿瘤细胞内可见黑色素 
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步发展 为癌。 

6. 黏膜白斑 Ueukuplakia ) 常发生在口腔、外阴等处 a 鱗状上皮过度增生、过 度燁化 ，可出 
现异型性。大体观 M 白色斑块。长期不愈有可能转变为鱗状细胞癌。 


过去的文献常使用非典型增生 Uypkd hyperplasia ) 这一术语，用来描述细胞增生弁出现异型性， 
多用于上皮的病变，包括被覆卜1皮(如鱗状上皮和尿路上皮)和腺上皮(如乳腺异管上皮、宫内膜腺 
上皮)。由于非典型增生既 nj 见于肿瘤性病变.也可见于修复、炎症等情况(所谓反应性非典型增 
生)，近年来，学术界倾向使用异 型增生 ( dysplasia ) 这一术语来描述 3 肿瘤形成相关的非典甩增生。 

异型增生分为轻、中、重三级。以被徽上皮为例，轾度为异型性较小，累及上皮层的下1/1 
中度为累及上皮 M 的下273;重度者异型性较大，累及上皮2/3以上。轻度异型增生可恢复正常； 
中重度则较难逆转。 

原位癌一词通常用于上皮的病变，指羿型增生的细胞在形态和生物学特性 上与癌 细胞相 
同，常累及上皮的全层，但没有突破基底膜向下浸润(图 5 _ 2 )，有时也称为 K 皮肉癌 Gnhepilhelial 
carcinoma ). 原位癌常见于鱗犹上皮或尿路丄皮等被覆的部位，如/宫颈、食管、皮肤、勝胱等处； 
也可见于发生鱗状化生的黏膜表面，如鳞化的支气管黏膜。乳腺异皮发生癌变而未侵破基 
底膜向间质浸润者，称为导管原位癌或导管内癌。如能及时发现和治疗原位癌，可陆止其发展 
为浸润 性癌。 肿瘤防治的一个重要工作是建立早期发现原位癌的技术方法。 

0前.较多使用 t 皮内瘤变 (intraepithelial neoplasia ) 这一概念來描述上皮从异型增生 
到原位癌这.连续的过程.将轻度异型增生称为上皮内瘤变 I 级，中度异型增生称为上皮内 
瘤变 K 级，重度舁型增生和原位癌称为 t 皮内瘤变1级。例如，子宫颈上皮内瘤变 Uerncal 
iiitraepitheiialiieopla ^ CIN ) I 级 、 U 级和 M 级 （CIN I 、 CIW IK CIN HI )。 将重度异型增生和原 
位癌统称为上皮内瘤变 III 级，主要是因为重度异帮增生和原位癌二者实际匕难以截然划分，处 
理原则也基本-致。 


第+—节肿瘤发生的分子基础 

近几十年来，随着分子细胞生物学的发展，人们对肿瘤发生的机制进行了大量研究,其结果 
显示，肿瘤形成是一个十分复杂的过程，是细胞生 K 与增殖的调控发生严重紊乱的结果。 

细胞的生长和增殖受许多调节因子的控制，特別是生长因子、生长因子受休、信号转导蛋白 
和转录因子 3 肿瘤形成与这些调节因+的基因发生异常有关。本节 t 先简单问顾细胞止常生 
长与增殖的控制机制 >然后 H 论与肿瘤发生有关的主要基因。 

' 细胞生长与增殖的调控 

(-) 细胞生长与增殖的信号转导过程 

正常细胞的生长与增殖迎常依赖于生长因子（&等外源性信号。这些信号与相 
应受体 (: receptor ) 结合，引发細掏内特定分子(信号转导分子， transducers ) 栢序的相互作用，最终 
产生特定的效应(如细胞分裂)。外源性信号和这些宥序的相互作用的分子，构成特定的信孕通 
路 （signalling pathway ) (图 5-27 ) 0 

生长因子可通过这样的细胞信号转导 (ceUular signal Inmsduction 〉 过程，导致一些转读 因子 
(transcription factors ) 的激活。这些转录因子促进特定基因的转录，包括调节细胞周期的基因。 
例如，生长因子与受体结合后，可活化一个 ® 要的分子"—蛋内 （网 5-28)。 Kas 蛋白属于 
‘‘小 GTP 结合蛋 (small GTP-binding protein ), 在结合 GTP 时活化，并且具有 CTPase 活性，< 


笔记 
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生长因子 




_生长0子受体 



转录因子 


图 5-27 生长因子介导的细胞信号转导通路的主要组成成分 


生长因子 
生长芮子受体 
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磷酸^ = 


GDP 卞.， 

Clf 水辨 
使 Has 灭活 



Raf-1 


毒: 


转录激活 



激活 MAP 激酶 
通路 


1 


3fcl 固 :^- mv/> 恶 A 


细胞周期进行 myc 蛋白 
图 5-28 Ra ^- MAP 激酶系统在生长因子介导的信号转导和细胞周期调节中的3要作用 


以水解结合在 N 身上的 GTP 为 GDP , 恢复至无坫性状态。这一 CTPase 活性受 GTPase 激活蛋 
白 ( GTPasc activating protein ? GAP ) 的控制。 

活化的 Has 导致“丝裂原激活 的蛋臼 激酶” (mitogen activaled protein kinase ，1 V 1 APK ) 通路的 
活化， MAPK 通路是广泛存在的、调控细胞生长与分化的重要信号通路（罔5-28)。 

了解得最为淸楚的 M APK 是 £ RK ( extracellular s % nai - re^ulakd kinase )。 在 EB.K 通路中 7 
活化的 Ras 首先激活个叫作 Raf 的蛋白丝氮酸/苏氨酸激酶，后者再激活 MEKtMAP kinase / 
ERK kinase)。MEK 具有双重特异件：它既能使 ERK 上的一个酪氨酸磷酸化，又能使一个邻近 
的苏氨酸磷酸化。通过这些磷酸化激活的 ERK 再磷酸化激活 F 游效应分子，包括转录因子，如 
H U n 、 C - f ^ c - myc (图5-28)。这些转录闪子促进细胞周期基因的转录。 

(二）细胞周期的调控 

细胞周期的进行依雄细胞周期蛋白 （ c y c li 【 l ) 和细胞周期蛋白依赖性激酶 (cyddcpendcnt 
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U,XDtO k 合物的推动。周期蛋白的量呈细胞周期依赖性升降，在细胞周期的不向时期出 
现不同类型的周期蛋 n。CDK 与相应的周期蛋白形成复合物并活化.然后使一些$白碟酸化。 
例如 cyclin D-CDK4 复合物可使 RB 蛋白从低磷酸化状态转变为高磷酸化状态。在细胞周期的 
G x mSxB 蛋内处于低磷酸化状态,并与转录因子 EZF 家族成员结合在一起，阻 〖卜其 转录激活怍 
用。当 RB 由于 gdinD-CDK4 复合物的作用处丁高磷酸化状态时， E2F 6 RB 解寓，并促 
期基因的转录。这是细胞从 Q 期进人 S 期的一个很重要的调控点（图 5-29). 





转录激活 转录阻断 


图 5-29 细胞周期调控中， RB 蛋白的关键作用 

CDK 的活性受 CDK 抑制物 （ CDKinhibitor ， CKI ) 抑制。 CK 1 也有多种，如 pl 6、 j >2 K pZ 7 等。 

CKI 的表达，受上游分子的调控。例如， P 21 的转录由 p 53 控制。 P 53 的功能十分重要，在细胞周 
期调节、 DNA 修复、凋亡等过程中均起关键作用。 

-二肿瘤发 4 的分 F 机制 

数十年来的大量研究表明肿瘤发 牛具有 &杂的分子基础，包括原癌基0激活、肿瘤巧制基 I 
因的灭活或丟失、凋亡调 V /基因和 DNA 修复基因功能素乱 a 遗传因素和环境致瘤因系通过影 
响这些基因的结构和功能导致肿瘤。以下简介这些重要分子变化在肿瘤发生中的作用。 1 

( 一）癌基因活化 

癌基因 ( oncogene ) 是在研究肿瘤病毒(特别是反转录病毒)致瘤机制的过程中认识到的。 

些反转录病毒能引起动物肿瘤或在体外实验中能使细胞发生恶性转化，在研究这些病毒"^肿瘤 
^关系过程中发现，反转录病毒基因组中含有某些 KNA 序列，为病毒致 瘤或教 导致细胞恶性转‘ 

化所必需，称为病毒癌难因 (viral oncogene )。 

后来，在正常细胞基因组中发现与病毒癌基因十分相似的 DNA 序列，称为原癌基因 （ pmlD - 
oncogene )^ 这些基因正常时并不导致肿瘤，它们编码的产物是对促进细胞生 f 增殖十分重要的 
蛋 A 质，如我们已经谈到的生长因子、生长因了•受休、信号较守蛋白和转录因子(见图 5-27 )。 

当原癌基因发生某些异常时，能使细胞发牛恶性转化;这时，这些基因称为细胞癌基因 























肿 痫 


( o^llular fninofiem 、)， 如 v-rris ^ c~myc 等 J 转变为细胞 ® ® 岡的过程，称为原癌基函咖款^ 
原癌基因的常见激活方式有几种。 

1. 点突变^ point jmilelion) 例如，促进细胞生长的信号_导蛋 ft ™ 基因12号密码子 d 
发生单个碱基置换，成为 GTC , 导致蛋 tl 的12号氨基酸 ( It 氣酸)变为缬鲺酸。突变的 
蛋 ft 不能将 GTP 水解为 CDP , W 此一直处于活性状态.这祌嗅变的 Ras 蛋内称为 [Us 肿瘤蛋 


内 （oncoproLeh)， 不受 匕游信 号拽制，持续促进 
细胞增殖(见图5-28)。 

2. 基因扩增 （gene^ am pi i fical inn) 特 kf’ 站 
因过度复制 A 基因纟 It 中其他基 W 的笈制不成 
比例). 其持贝 数增加 T 异致特定的据 闽产 物过 
量表达 (fiverexpressionl^ M 如，神经母细胞瘤 
中发生的 N 77irc 的扩培，乳腺癌中 \ \\ L \ l 2 ( eRH ~ 
B2) 基因的扩增。 

3. 染色体转位 (chroruosrfkmal I ran si or a t ion ) 
原癌基因所在的染色体发生染色体转位（图 
5-30)， pI 以导致原癌基因的表达异常或结构 
功能异常。例如，原 癌基 因可因染色体转位被 
置于很强的 JH 动子拧制之下、转录增加，过度 
表达; 或者由 P 转位产牛 . M 冇致癌能力的融合 
基因.编码融合蛋白1导致细胞恶性转化前 
一 种情况 a 〖以 c - myc 在 Biirkm 淋巴瘤屮的激 
活为例 n 位子8号染色体上的 c > m : K 转位到 
14弓染色体上编码免疫球蛋 H 屯链的位点， 
导致 c ~ myc 的过度表达。后-种情况可以慢 
性粒细胞卩]血病屮经典的“费城染忾体”为例： 
9号染色体 h 的原癌基 feUW 转位至22号染 
色体的 6 cr 位点，导致 Abl 蛋 H 的氣基端被 &•• 
蛋白序列取代，形成一个功能异常的 Bor/Abl 


正常染色体 Bmrkiu 淋巴瘤 

8 14 8 J4 



正常染色体慢性粒细胞白血病 



图 r>30 Burkitt 淋巴瘤和慢性粒细胞白血病的染 
色体转位 


融合蛋 fl, 舁致细胞转化（阁 5-30), 

表 5-8 列夺了-.些常见的癌某固及其产物、激活机制和相 关的人 类肿瘤 C 


表 5-8 癌基因苹例 


分 类 

原癌基因 

活化机制 

相关人类0中瘤 

生长因 f 

PDd-p 链 

sis 

过度及达 

tfjf 细胞瘤，骨肉滴 

生长闲 子受体 

ECF 受体.家族 

eRB \ i 2 

扩增 

腺癌，卵巢癌屬癌和冑癌 

信孑转异蛋內 

G 蛋白 

ras 

点突变 

肺 ® ，结脉癌，胰腺癌， n \ i\im 

:IH 受休酪铤酸激酚 

(xbl 

转位 

悮性粒细胞 r 1血病_急性淋巴 细胞内 血病 

转录因子 


niyc 

转位 

Bur kilt 淋巴瘤 


N-m,yc 

扩增 

神经母细胞痫，小细胞肺癌 


L-myc 

扩增 

小细胞肺癌 
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(二）胂瘤抑制基因功能丧失 

肿瘤抑制战 ㈣ (tvnnor sup pressor gi - ne ) 本身也是在细 胞作 / tt 与增殖的调控中起艰要作用的 
基队如我们前而提到的 RB 和 P 53 基因。 选些基因的产物限制细胞生长(表5-9)。肿瘤抑制基 
闪的两个等位站因都发牛突变或丢失（純合塯及失）的时候，其功能丧失/可导致细胞发生转化。 
近年 研究还 iub ]、' 一些肿瘤抑制基谢舶力能障碍 M 、 是 lil 为基因结构的改变，而是由于旌例的启 
动子过甲基化 （ hypermcthylation ) 导致其表达障碍。 

以下简介几个典型的肿瘤抑制基因。 


表 5-9 —些肿瘤抑制基因和相关的人类肿瘤 


基因 

功 能 

相关的体细朐肿瘤 

与遗传型突变栢关 的肿痛 

APC 

抑制信号转导 

f 癌，__，幽曝癌，黑色 
索瘤 

_性腺瘤性息肉柄 : ，结肠癌 

RB 

调节细胞周期 

视网膜母细胞瘤，骨肉瘤 

视网膜母细 M 瘤,肯肉瘤，乳腺癌.结 
肠癌，肺癌 

P 53 

调节细胞間期和转录 

大多数人类肿瘤 tDNA 损 
伤所致的凋亡 

1 . i - FTamrieni 餘多发性癌和肉_ 

WT-I 

转录调控 

肾母细胞瘤 

肾母细胞瘤 

P16 

闺期蛋白依赖性激酶 
抑制物 （ ctu ) 

胰腺癌，會管癌 

恶性黑素瘤 

NF-I 

间接抑制^^ 

祌经鞘瘤 

1增神经纤维痛病，恶性祌經鞘瘤 

BHCA-1 

L>NA 修复 


女性家族性乳腺癌和卵巢癌 

BRCA -2 

DNA 修复 


男性和女性乳腺癌 

VHL 

厨节 HTF 

肾细胞癌 __ 

遗传性 Vf 细 胞癌， 小胱 [(11 舒母细，抱瘤 


1. RB 基因 （ RBgene ) 是在对视 M 膜母细胞瘤的研究中发现的。视 M 膜母细胞瘤可分为 
家族性和散发性两种。家族性视网膜母细瘤患儿年龄小，双侧发病较多；散发性视网膜母细胞 
瘤发病几率比家族性者小得多， FL 发病较晚，多为单侧。 Krmdscm (1974) 提出“两次打假说” 
(t^o hit hypothesis) 来解释这种现象。这个假说的含义是，存在某种基因，当这个基因的两个拷 
贝（等位基因）都被火活后才能发生肿瘤。家族性视网膜吁细胞瘤患儿所打休细胞都已经继承 
了一 个有缺陷的基因拷贝，只货另一个正常的基闪拷贝再发牛 灭活即 可形成肿瘤。散发性视 
网膜吁细胞瘤患者则需要两个正常的等位抽因都通过体细胞突变失活才能发病，所以儿率小得 
多__后来的研究肯定了这一假说.并_定广「川堪因的丢失或者突变失活在视网 膜母细 胞瘤发 
生中的作用。 

RB 基闶定位在染色体 I 3 q 14, 其纯合型丟失见于所有视网膜母细 胞瘤。 将」 H 常的關基因 
导 人视网膜母细胞爝细 胞中/ 可以逆转它们的肿瘤表塑。这些研究结果使 R B 基因成为人们认 
识到的第一个肿瘤抑制基因。后來的研究发观， KB 基因的至•失或失沾不但见丁视网膜母细胞 
瘤，也见于腊胱癌、肺癌 JL 腺癌、骨阅瘤等。 

前已述及， RB 蛋 A 在调节細胞周期中起重要作用（见图5-29) 0 在 C ■期， cdk 4/6 活化后，使 
-系列靶蛋白（包括磷酸化 D 通常与转汆因子家族成员结合，阻止后者的雜录活 
性. ndk 4/6 使 RB 憐酸化， RB 与 E 2 F 解离， E 2 F 因而可以刺激 S 期某因的转录，包括 S 期所需的 
ryd in RB 功能丧失的结果是卜 :2 F 的转珙活性处于无控状态，使细胞失去了控制 Q / S 期 

转换的一 * 个我要机制。 

-些 DNA 肿瘤病毒产生的致癌蛋白如 HPV 的 E7, 也是通过与 M 蛋白结合并抑制其活性 
而导致肿瘤发生的。 
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1 p 53 某闽 Cp 53 gene ) 是得到广泛研究的肿瘤抑制基0。 P 53 蛋白巾个鼠基酸组成. 
- H 布特界的转录激活作用。在 DNA 损伤时(如细胞受到电离福射后)，细胞的主要反应之一便是 
蛋 A 的增加。它诱导 P 21 WAm 肥的转录。 P 21™^ 是一个重要的（: KI ，_ K : 作用使细胞停滞 
在 Q 期 （ C Tl arrest ), 阻止 DNA 合成，同时诱导 DNA 修复基因 (； ADD 45 的转录，以便 ONA 的损 
伤能够得 到修装 ^如果 G , 停滞不能实现，则 P 53 诱导细胞凋亡，防止损伤的 DNA 传递给子代 
细胞。 P 53 缺失或突变的细 胞发坐 DNA 损伤后，不能通过 P 53 的介导停滞在 ( n 期迸行 DNA 修 
复，细胞继续增殖, DNA 的异常传递给子代细胞。这些异常的积累，可能最终导致细胞发生肿瘤 
性转化（图 5-31). 


电离辐射 
致痛剂 
突变剤 


正常细胞 
C P 53 正常) 




p 53 突变 
或丢失的 
细胞 


缺氧 



DNA 损伤 

I 

P 53 活化、 
与 DNA 结合 


DNA 损伤 

i 

P 53imn-m 

不能活化 


m 基因转录上调 



p21 GADD45 

(CDK 抑制物） （DNA 修 g) 


不能发生 
细胞周期 
阻滞 


DNA 损伤 
不能修复 


突变细胞 


box 

(凋亡基闪) 


细胞增殖， 
_突变 



G, 期阻滞 


修 S 成功 



修 g 失敗 


正常细胞 



恶忭肿痛 


图 5-31 p53 的重要功能及 P53 文变在肿痛形成中的作用 


人类肿瘤 5 0%以 h 有 P 53 基因的突变。在肿瘤发生过程中， p53 可以通过几种方式被灭 
活:①突变: 这是最为常见的方式，一般是一个等位基因的错义突变，另一个等位鹉因最终丢失； 
②与 DNA 肿瘤病毒的-些蛋白如 IIPV 的 E6，SV40 的大 T 抗原等 结合; ③与癌蛋内 m dm2 结合， 
mdm2 的表达本身受 P 53 的诱导，二者组成一个反馈 环路; ④ P53 蛋白被阻不能进人核内发挥 
作用。 

基因 在不同 的肿瘤中有不同的突变点，何是，有儿个位点是相当常见的，称为突变“热 



































第五章肿 瘤 


点” (hot—。 例如，八印248、7\^249、人％〗7. 4 5，1^273都是常见的突变热点。 Arg248 是突变率最 
高的残搖; Arg 249 足致癌性拔曲瑶#索所致肝细胞癌中常见的突变残基。在1，53的核心部分是 
第 102-292 号氨基酸，负责与特定 DNA 序列结合。这个核心部分与含有 P 53 结合序列的 DNA 
形成的复合物的三维结构显示，其支架由两个 P 片层组成，从上面伸出两个与 DNA 结合的结 
构，分别与 DNA 的大沟和小沟接触。 上 述的突变热点，正好是与 DNA 直接接触的残基 (Arg248、 
Arg273), 或者是对维系整个结构至关重要的残苯 (A rg 249、Argl75)。 

3. NF1 基因 （NF 1 g « ne ) 位于17号染色体上，編码 ncurofibromin 蛋白，其突变失活 
导致I型神经纤维瘤病 （neurofibromatosis type I )。上文已介绍以 Ras 为代表的“小 GTP 
结合蛋白”，在生长因子活化其受体后，结合 GTP 而激活，并活化导致细胞增生的 MAPK 通 
路。 KasA 有 GTPase 活性，可以水解结合在自身上的 GTP 为 GDP， 恢复至无活性状态（见 
图5-28)。这一 GTPase 活性受 GTP 挪激活蛋白 (GAP) 的控制。 NeuroFibromin 正是这样一个 
C;AP。 显然， NF1 的失活，将导致 Ras 的 GTV ^ 活性不能正常发挥，其效.果是 fUs 处于高活性 
状态 u 

4. 肿瘤抑制基因 APC 的失活是大肠癌发生过程中较早的一步。 APC 蛋白的功能与 Wen 信 
号转导通路有关。正常的 APC 参与 [i -catemn 的降解，阻止 P -catenhi 进人细胞核参与 c-r«jc 
的激活,， 

5. 肿瘤抑制基因 INK 4 A 编码的蛋白就是 OCI 中的，它抑制 cdk 4 / eyc lin D 或 cdk 6 / 
cyclin D 的活性，阻止 G , 期向 S 期转变。显然 ，1 NK 4 A 活性丧失的效果类似 RB 基因功能的 
丧失。 

6. 肿瘤抑制基因 VHL 的突变是 VIIL 综合征 （von Hippel-Lindau syndrome ) 相关的透明细胞 
肾细胞癌的重要分子病理变化。散发性肾透明细胞癌也存在 VHL 基因突变。 VHL 蛋白促迸低 
氣诱导因子 ot (hypoxia inducible factor -1 a , HIF-L a ) 的降解。 IIIF 娃一个转录因子，具有调节 
细胞增殖、肿瘤血管生成、代谢等重要功能。在 VHL 突变或过甲基化的透明细胞肾细胞癌中， 
H 1 F -1 a 表达增加，同时伴有 cyclin Dl 、 CDK 4 增加，以及细胞周期蛋内依赖性激酶抑制物 P 21 
和 p 27 表达降 低:： 

(三） 凋亡调节盖因功能紊乱 

肿瘤的生长，取决于细胞增殖与细胞死亡的比例。除了原癌基因和肿瘤抑制基因的作用， 
调节细胞凋亡的基因在某些肿瘤的发生上也起着軍要的作用。细胞凋亡受复杂的分子机制调 
控，通过促凋亡分子(如死 f： 受体家族成员、 caspase/ 家族蛋 ft 酶、线粒体促凋亡蛋白、 Bcl-2 家 
族中的促凋亡分子 Bax 等）和抗凋亡分子(如 Bcl -2 家族中的抗凋亡分子 Bcl - xL 、 凋亡抑 制蛋内 
IAP 家族成员 survivin . XIAP 等)之间笈杂的相互作用实现，肿瘤组织中 1 AP 家族成员的过表达 
与肿瘤的发牛有关。 

(四） DNA 窩复基卽力能障碍 

许多因素(如电离辐射、紫於线、烷化剂、氧化剂等）可以引起 DNA 损伤 （DNA linage )。 除 
了外源因素， DNA 还可以因为复制过稈中出现的错误以及碱基的自发改变而出现异常。正常细 
胞内 DNA 的轻微损害，可通过 DNA 修复机制予以修复，这对维持基因组稳定件很重要。切 
除修复 UxeiiSkHi repair ) 是主盟的 DNA 损伤修鉍方式，广泛存在于各种生物体中。切除修复 
有两祌 类型： 核苷酸切除修 axoision r ^ pmr . NERJ 和碱基切除修复 （base excision 
repair , BER )。 复制过程导致的碱基错配，如果没有被 DNA 多聚酶的校对功能清除，则由错 
配修隻 （mismatch repair ) 机制修复。显然， DNA 修隻机制冇异常时，这搜 DNA 损伤保留卜 
来，并可能在肿瘤发生中起作用。遗传性 DNA 修复基因异常者，如着色性干皮病 (xemderma 
P igxm ^ o . si 】 m ， XP ) 患者，不能修复紫外线导致的 LWA 损伤，其皮肤癌的发生率极高，且发病年 
龄轻。 
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(五） 踹粒 旣}和胂瘤 

染色沐束端存在称为端粒 （〖clomerc〉 的 DNA 靈货序 列.其长度 Gft 细胞的每一次貨制逐渐 
缩短。细胞复 制一定 次数后，短缩的端粒导致染色体相互融合，细胞死亡。生殖细胞 R 有端 
粒酶 Uelomcrase) 活性，可使缩短的端粒 K 度 恢复; 但大多数体细胞没有端粒 fil 活性•只能复制 
大约50次。许多恶性肿瘤细胞都含有端粒酶活性，使其端粒不会缩短，与肿瘤细胞的永生化 
(immortalizalion) 有关。 

(六） 表观遗传调控与肿瘤 

除了经典的由于 DNA 碱基序列的改变所致的遗传变化(如卜.文讨论的癌基因突变或扩增、 
肿瘤抑制基因的突变或缺失)，还有一些遗传变化不是由于 DNA 碱基序列改变引起的，称为袅观 
遗传学 （ epigemHics ) 改变，包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰等。 

DNA 甲基化是澜控基因表达的重耍机制。肿瘤中常发牛一杵关键难 W 启动子区 （: p (; 
岛甲基化异常，包括肿瘤抑制基因的过甲基化 ( hy P __ ati ⑽）和癌基因的低甲基化 
( hypomclhylaiionJo 前者导致肿瘤抑制基因（如 Rb 、 VHL ) 表达下降，后者导致瘙基因过表迭 y 基 
因组中 II :编码区域有富含 CpG 的重踅序列.正常时处于高甲基化状态，对维持染色体稳定性很 
重要: 肿瘤中这些 k 域出现低甲基化， dna 分子稳定性降低，易于发牛 mm ,导致缺失，转位等改 
变，也与肿瘤发生发展密切相关。 

组蛋白维护染色质结构，参与基因表达调控。组蛋白的甲基化、乙酰基化等共价修饰 • 是影 
响 DNA 复制、转录以及 UNA 掼伤修复的崖要因素 r 组蛋 [1 修饰的异常.也是肿瘤发生的茧要 
环节。 

近年来发现，與核细胞内具有许多非编码 RNA(non - ⑶ ding RNA )， 其功能并不是编码蛋门质， 
而是调节编码蛋白质的 mRNA 或调控基闪的转录，例如微小 RNA 介导的转录 / T ； •基因沉默（〖>仍卜 
transcriptional gene silencing ) 可抑制特定的•粑 mRNA 的翻译：> 微小 RNA 表达异常，导致癌基因 
的过表达，或肿瘤抑制基因表达降低。非编码 RNA 在基 W 表达调控方面的功能，域于广义的表 
观遗传改变，是生物医学研究领域近年的重要进展，对于深人揭示肿瘤发牛的分子机制具有重 
要意义。 

(七） 肿瘤发玍是一个多步骤的过程 

流行病学、分子遗传学以及化，致癌的动物模型等多方加的研究均显示，肿瘤的发生并非 
单个分子事件，而是一个多步骤的过程 （ mu l ti - step proc ： ess ) o 细胞的完全恶性转化,一般需要多 
个基因的改变，如数个癌丛囚的激活，或肿瘤抑制苯 W 的失活，以及其他基 W 变化。肿瘤发生的 
这 一 多步骤过程，在结肠 ft 肠癌 （coloreclal carurer ) 中得到广详细的研究 u 从肠上皮增生到癌的 
发展 过程中 ，发牛多个步骤的癌基因突变和肿瘤抑制基因失活（阁5-32)。 一个细 胞要积 B 这些 
基因改变，-般耑要较松的时间。这是癌症在年龄较大的人群中发生率较高的•个 K 1 、 亂 
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结肠直肠癌的多步骤发生模式 










图 5-33 肿谄形成和演进的基本模式 



多克隆增殖 


第十二节环境致瘤因素 

环境致瘤因素通过影响上述分子途径导致肿瘤发生。有些致瘤 ® 蒺比较明确，有班 1 则尚难 
肯定：确定致瘤因素汴不容易，需要结合临床观察、流行病学资料和实验研究等多方面的结果。 
由于肿瘤可以在致瘤因索作用后很久才发生，史增加了这种 w 难。 

口 J •以导致恶性肿瘤发生的物质统称为致癌物 ( carcinogen )。 致癌物起动 ( inilialkm ) 作用 (也 

叫做激发作用)，引.起癌症发生过程中的始发变化。某畔本身尤致癌性的物质，可以增加致癌物 
的致癌性，这兹物质叫作促癌物 （ promoter )。 促癌物起促发 （promc Limi ) 作用 3 恶性肿瘤的发生 
常常要经过启动和促发这两个阶段。下商简 中介 绍一呰常见的坏境致瘤3 素。 


对动物有肯定或可疑致癌作用的化学物质很多，其 1 i : 1 有_他和人类肿瘤 W 关。多数化学 
致癌物需在体内(主要足在肝脏 ) 代谢活化 Xi 才致癌，称为间接致癌物。少数化学致癌物不需在 
体内进行代駙转化即4致癌,称为直接致癌物 0 化学致癌物多数是致突变剂（皿仙弘 n )， 具有族 
电子基团，能与大分子(如 DNA) 的亲核基团共价结合，导致其结构改变(如 DNA 突变)。化学致 
癌物起启动作用，引起癌 t 发生过程屮的始发变化。 


一些重要的问接化学致癌物举例如下。 

1. 多环芳烃存在干石油、煤焦油中。致癌性特別强的舍3,4-来并生、 i ，2,5,6 -双苯并蒽 
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等。3,4-苯并芘是煤焦油的主要致癌成分，可由有机物的燃烧产生/存在 T 工厂排出的煤烟和 
烟草点燃后的烟雾中。近几十年來肺癌的发生率日益增加，与吸烟和大气污染有密切关系。此 
外，烟熏和烧烤的鱼、肉等食品中也含有多环芳烃，这可能和某些地区胃癌的发病率较高有一定 
关系。 

2. 致癌的芳香胺类 如乙萘胺、联苯胺等，与印染厂工人和橡胶工人的膀胱癌发生率较高 
有关。氨基偶氮染料，如过去食品工业中使用的奶油黄(二甲基氨基偶氮苯)和猩红，可引起实 
验性大白鼠肝细胞癌。 

3. 亚硝胺 类物质可在许多实验动物诱发各器官的肿瘤，可能引起人胄肠道癌等。肉类食 
品的保存剂与着色剂可含有亚硝酸盐。 业硝 酸盐也可由细歯分解硝酸盐产生。在胃内-亚硝酸 
盐与来自食物的二级胺合成亚硝胺 c 我国河南省林艮的食管癌发病率很高，3食物中的、 III 硝胺 
含遛高 有关。 

4. 真菌毒素 黄曲霉菌广泛存在于霉变食品中。霉变的花生、玉米及谷类含®最多 d 黄曲 
霉毒素 （ afbtoxin) 有多种 ，其 中黄曲霉毒素 B 1 (allatOAiri B 1) 致癌性最强。黄曲®毒素 B 1 是异砰 
芳烃，在肝脏代谢为环氣化物，可使肿瘤抑制基因发生点突变而失夫活性。这种毒素可诱 
发肝细胞癌。乙型肝炎病毐 （ lmv ) 感染导致肝细胞慢性损伤和再生，可能给黄曲霉毒素 Bi 的 
致突变作用提。供了条件。 hbv 感染与黄曲霉毒素 m 的协同作用町能是我国肝癌髙发地的重 
要致奸癌因素。 

(二）直接学致癌物 

直接化学致癌物较少，主耍是烷化剂和酰化剂。有些烷化剂用于临床，如环磷酰胺既是抗 
癌药物又是很强的免疫抑制剂，用于抗肿瘤治疗和抗免疫治疗。由于它们可能诱发恶性肿瘤(如 
粒细胞性白血病)，应谨慎使用 u 


一、物理致癌 W 素 

紫外线 （ UV ) 可引起皮肤鳞状细胞癌、基底细胞癌和恶性黑色岽瘤。 UV 可使 DNA 中相邻 
的两个嘧啶形成二聚体，造成 DNA 分+复制错误。在正常人，这种 DNA 损伤通过 DNA 切除修 
复 (excision repair ) 机制进行修复。着色性干皮病 ( XP ) 是一种罕见的常染色休隐性遗传病，患者 
先天缺乏修复 1 XNA 所盖的酶，不能修复紫外线导致的 DNA 损伤，刘 R 照十分敏感，皮肤癌的发 
病卓很高，且在幼年即发病。 

电南铺射 （ ionizing radialion ) (包括 X 射线、7射线以及粒子形式的福射如 P 粒子等 
可引起癌症。放射工作者如长期接触射线而又缺乏有效防护措施，皮肤癌和白血病的发生 
率较一般人高。辐射能使染色体发生断製、转位和点突变，导致癌基因激活或者肿瘤抑制基因 
灭活 & 


三、生物致癌因素 

生物致癌囚素主要是病脔。导致肿瘤形成的病毒称为肿瘤病毒 （ imnoir 獅幻，分力 DNA 肿 
瘤病毒和 RNA 肿瘤病毒两大类。近年究显示，在慢性胃炎和胃溃疡发病中起重要作用的幽 
门螺杆菌 （ Ihltcobacler pylori T ti . V ] 胃的一些肿瘤有关 a 

(― ) DNA 肿瘤病毒 

DNA 肿痛病毒感染细胞后，若病毒基因组整合到宿主 DNA 中，它们的一些基因产物可以导 
致细胞转化。有许多 DNA 病毒可引起动物肿瘤。与人类肿瘤发生密切相关的0〜八病#主要 
有以下几种。 

1. 人乳头瘤病毒 （human papilloma vims , HPV ) 有多种类羽，其中， HPV -6 和 HPV -11 与生 
航道和喉等部位的乳头状簡有关; HPV -1 6 、 18 与宫颈等部位的原位癌和浸润癌等 有关。 HPV 的 







E 6 和 E 7 蛋白能与 RB 和 P 53 蛋白结合，抑制它们的功能，导致肿瘤发生。 

2- Epstein，Barr 病毒 （ EBV > 与伯基特 （ Burkitt ) 淋巴瘤和舁咽癌等肿瘤有关。 tB 病毒主 
要感染人类口咽部上皮细胞和 B 淋巴细胞。 EBV 能使 B 淋巴细胞发生多克隆性增殖 e 在此基 
础上再发生其他突变，如 N - ro . s 突变，发展为单克隆增殖，形成淋巴瘤。菸咽癌在我 H 南方和东 
南亚多见•肿瘤细胞中有 EBV 基因组^ 

3. 乙型肝炎病毒 （hepatitis virus B , IIBV ) 本身不含转化基因，病毒 DNA 的整合也无固定 
模式。但是 ，一 些研究发现， HBV 感染者发生肝细胞癌的几率是末感染者的200倍。这可能与 
慢性肝损伤使肝细胞不断再生以及 HBV 产生的 HBx 蛋 Id 冇关。 

(二） RNA 肿瘤病毒 

RNA 肿瘤病泰是反转录病毒 ( retrovirus ), 可分为急性转化病毒和慢性转化病毒。急性 
转化病毒含有病毒癌基因，如 v - src \ v-abl , v - myb 等。 病毐感染细胞后，以病毒 RNA 力模板 
在反转录酶 (reverse transcriptase ) 催化下合成 DNA , 然 G 整合到宿卞 DNA 中并表达，导致 
细胞转化。悵性转化病毒本身不含癌基因，但是有很强的促进基因转录的启动子或增强子 u 
反转录后插入宿主细胞 DNA 的原癌某因附近，引起原癌某因激活和过度表迖，使宿主细胞 
转化。 

主要发生于日本和加勒比海地区的 “成人 T 细胞白血病/淋巴瘤” ( ATL ) S 与人类 T 细胞白 
血病 / 淋巴痛病毒 I (human T«ceD leukemia/lymphoma virus I t I [ TLV -1) 有关。 1 TFLV-I 不含有 
已知的癌基因.也不在特定原癌基因附近整合 e 它的转化活性与其 tax 基因有关。 Tax 基因产物 
可激活几种宿主基囚的转录，如及其受休的基因及 GM - CSF (粒细胞-巨噬细胞 
集落剌激因子)基因 3 这些基因激活后能引起 T 细胞增殖。 

(三） 细菌 

幽门螺杆菌 (//. 为革兰氏阴性杆菌，是慢性胃炎和胃溃疡的重要病原因素。幽门螺 

杆菌感染与胃的黏膜相关淋巴组织 （ mucosa-associated lymphoid tissue , MALT ) 发生的 MATT 淋 
巴瘤 （MALT lymphoma ) 密切相关。幽门摞杆菌胃炎与一些胃腺癌的发生也有关系，特别是局限 
于胃窦和幽门的幽门螺杆菌胃炎。 

第十三节肿瘤与遗传 

遗传因素在一些肿瘤的发生中起重要作用。例如，遗传性肿瘤综合征患者的染色体和基因 
异常，使他们比其他人患某畔肿瘤的机会大大增加。 

1. 常染色体显性 dominant ) 遗传的遗传性肿瘤綜合征。家族性视网膜母细胞 
瘤患者从亲代遗传了一个异常的 RB 等位基因 ，力 另一个等位基因发生突变、丟失等异常时， 
发生视网膜母细胞瘤。一些捬前疾病（如家族性腺瘤性息肉病、神经纤维瘤病等)也以常染 
色体 M 性遗传方式出现。在这些疾病中，突变或缺失的基因是肿瘤抑制基因，例如 RB 、 APC 和 
NF -1 等。 

2. 常染色体隐性 （autosmrtal recessive ) 遗传的遗传性肿瘤综合征，如上文提到的着色性干 
皮病 ( XP ), 患者受紫外线照射后易患皮肤癌，毛细血管扩张性共济失阔症患者易发生急性白血 
病和淋巴瘤。综合征(先天性毛细血管扩张性红斑及生长发育障碍)患者易发生白血病等 
恶性肿瘤。这些遗传综合征与 DNA 修复基因异常有关。 Li - Frmimeni 综合征患者 P 53 基因异常， 
易发生肉瘤、 A 血病和乳腺癌等。 

3. —夂肿瘤有家族聚集倾⑻，如乳腺癌、胃肠癌等，可能与多 W 素遗传有关。 • 

表 5-10 列举了一些遗传性肿瘤综合征及其受累的基囚、染色体定位和相艾肿瘤。应当强调， 
在大多数肿瘤的发生中，遗传因素的作用是使患者对某些肿瘤具有易感性。 









发生了肿瘤性转化的细胞可以引起机体的免疫反应 。 引起机体免疫反应的肿瘤抗原和机 
体抗肿瘤免疫的机制，是肿瘤免疫学 （ tumor immunology ) 研究的重要 内容。 

肿瘤抗原可分为肿瘤特异性抗原 ( tumor-specific antigen ) 和肿瘤相关抗原 ( tumm-assodated 
antigen ). 肿瘤特异性抗原是肿瘤细胞独有的抗原，不存在于义:常细胞同一种致癌物诱发的同 
样组织类型的肿瘤，在不同个休中具有不问的特异性抗原。 

肿瘤相关抗原既存在于肿瘤细胞也存在千某些正常细胞"有些抗原在胎儿组织中表达运 
大，在分化成熟组织中不表达或表达最很小，但在癌变组织中衷达增加，这种抗原称为肿赠胎儿 
抗原 anligen )。 例如，甲胎蛋内司见 丁胎肝 细胞和肝细胞 癌中。 

肿 瘤分化 抗原是正常细胞和肿瘤细胞都具有的与某个力•向的分化也关的饵原 I 例如，前列 
腺特异性抗原 （ PSA ) 既见 T 正常前列腺上皮也见 
于前列腺癌细胞。肿瘤相关抗原有助于相关肿瘤 
的珍断和病情监测。 

机体的抗肿瘤免疫反应主要是细胞免疫， 

其效应细胞 有：细 胞毒性 T 细胞 (cyloioxic T 
lymphocyte - CTL ) 、 自然杀伤细胞 ( natural killer cell , 
nk ceil) 和巨噬细胞等。激活的 CTUcnr) 通过 
细胞表面的 T 细胞受体识别与 MHC 分 f 组成复 
合物的肿瘤特异性抗原，释放一些_以杀伤肿瘤 
细胞。 NK 细胞激活后可溶解多种肿瘤细胞。 T 
细胞产生的 T 扰素 -7 可激活巨噬细胞，后者产生 
肿瘤坏死因子 (TNF- a )，参与杀伤肿瘤细胞（罔 
5-34)。 

免疫功能低下者，如先天性免疫缺陷病患者 
和接受免疫抑制治疗的患及，恶性肿瘤的发病率 



巨噬细胞 

图 5-34 肿瘤免疫中的主要效应纴胞 
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明显增加。这一 '现 象提 ZK ，正常机体存在免疫敗视 ( immunosur \ r eilJance ) 机制，可以淸除发生 f 
肿瘤性转化的细胞，起到抗肿瘤的作用。免疫监视功能的下降，可能参与 r 一些肿 瘤的发生。 
肿病细胞也可通过减少肿瘤抗原表达等方式，逃脱免疫监视 ; 甚至通过诱导免疫细胞的死亡，破 
坏机体的免疫系统。 


(周挢步宏) 
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环境污染和职业暴露 

空气污染 

职业及环境暴露性污染 

个人暴露一成瘾及其相关疾病 

吸烟 

酒精中毒 


治疗性药物损伤 


药物滥用 
戒断综合征 

营养性疾病 

肥胖症 

营养不良 


环境和背养性疾病 （ env [ n>nmerUal and nuLritianal diseases ) 是指暴露于周环境 、I -作场所及 
个人环境中存在的各种有害化学和物理因素而发生的■各种疾病。环境污染、工作环境的某些特 
殊条件、特定的自然环境因素或个人习惯不良(如吸烟、酗酒、药物滥用及异常营养状态）等均可 
造成机体发生病理改变，如城市大气污染或吸烟导致的慢性支管炎和肺气肿，工作环境的特 
殊条件引起的各种职业病 ， 自然条件异常造成的地方病及摄取过多营养物质而导致的营养过剩 
等。当前，随着我囷工业化和城巾化进程不断加速，各种内、外源性的化学物质对环境 屮 人体所 
需的空气、水和食物的污染日趋严重，对机体的损宮日趋增大;随着我国 物质生 活条件的不断改 
#，摄取过多食物或某种营养物质超过机体对营养的需要而导致的营养过剩病例逐渐增多。坏 
境和营养病理学 （environmental and miLriLianal pathology ) 主要-包含 J 环境和营养性炊病的病因、 
发病机制、病理改变及病理与临床联系等方面的内容。本章主要叙述全球关注及我 R 特殊发也 
的相关环境和营养性疾病，而环境性物理©伤®篇幅有限未包含在内。 


第一节环境污染和职业暴露 


环境污染 UnvimmneiUal pollution) 是指人类在其社会活动和日常生活中直接或间接地向环 
境排放超过人类社会自身自净能力的化学物质或能 M ，造成大气、水、噪声及放射性污染，对人 
类的生态系统、生存与发展带来不利的影响。随着现代科学技术发展和人类生活水平提高，环 
境污染的程度和危害口益增加;尤其是在发展中国家，环境污染问题是社会发展中面临的一个 
重大问题 □ 职业暴露 （ occupatiDDfil exposure) 是指人类由于职业关系而羅露在危险 M 素中，从 
有可能损害自身健康或危及生命的一种情况^： 


'空气 污染 


空气污染 (air pollution) 是指有害的化学性、物理件或生物性物质存在于空气中所造成的污染。 
(_) 室外空气污染 

工业和交通运输是室外空气污染的主要来源，室外空气污染已经成为全球性的严重社会问 
题。火力发电厂、炼钢炉、民用炉灶等使用矿物燃料燃烧和汽车、 火车: t 机、轮船燃烧石油或烧 
煤所产生的废气是盧要的污染来源，排放到大气屮的污染物有硫氧化％、氮氧化物、碳化合物、 
有机化合物及各种微粒。污染物可为气体或烟尘，例 如大带 的二氧化硫进入大气后可形成硫酸 
雾和酸雨。下面主要讨论几种常见污染物。 

1 .臭氧臭氧 ( uy/me) 是汽车的排放物(二氧化氣)在含有碳氯化合物的空气中经阳光照射 
后而产生的一种强力氣化剂，亦被称为光化学反应 （photochemical reaction) 的污染物。 
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u 大 *1 吸人臭氧可引起呼吸系统改变，如咳嗽、胸部 不适肺 部炎症、短暂或长期支气管过敏； 
哮* W 患者^臭氣尤 })； 敏感。臭氧化学性质高度不稳定，容易与细胞膜表面的不饱和脂肪酸发生 
反应，生成过多的自由基而 发挥带 性作用，导致炎件介质的释放，引起呼吸道的炎症。 

2 - 微粒及酸性气溶胶 微粒 ( partkuUtes ) 又称烟尘 ( soot )， 在煤、汽油和柴油燃烧的过程中 | 
产生。微粒吸入后易于停留在肺泡，被巨噬细胞和中性粒细胞呑噬后释放出炎性介质，如 巨噬 
细胞炎性蛋白 - lor 和内皮素 。直 径小于 lOfim 的微粒最有害，可大贵沉积在肺部(如含娃的粉尘)， 

对人体造成永久伤害，导致硅沉着病(矽肺)。急性擄露给柴汕燃烧后产生的细小微粒可刺激眼、 
喉和肺，引起哮喘发作，促使心肌缺血。 

被排放到大气中的硫和二氧化 氮被氧 化后生成硫酸和硝酸，可溶解于水或者吸附在微粒表 
面，形成酸性气溶胶 (acid aerosols ) 0 酸性气溶胶可刺激呼吸道上皮，改变黏膜纤毛上皮细胞的 
白净功能，进一步加重哮喘病患者的呼吸功能。 

3_ — 氧化碳 室外一氧化碳 (carhon moiioidde ) 主要来 Q 汽车发动机运转产生的尾气、某些 
工业制造过程中化石燃料的燃烧、森林火灾中释放出的萜烯化合物及其他生物体的燃烧。燃烧 
时，供氧条件越笼，一氧化碳含量越高。一氧化碳是一种无色无味的气体，被吸人后可迅速导致 
身体不适，甚至死亡。-氣化碳能与血液屮血红蛋0结合形成碳氧血红蛋白 ( carboxyhcmoglobiD ), 

其亲和力较氧高200倍，影响血红蛋白的携氧能力，造成心肌、脑组织的缺氧、脑水肿、神经元变 
性和坏死以及胶质细胞增生。当血红蛋白与 一氧化 碳结合的饱和度达到 20%~30% 时可发生全 
身性缺氧 ，谁和 度达到 60%〜70% 时则可发生意识丧失和死亡。 

(二）室内空气污染 

室内空气污染 （indoor air pollution ) 是指在密闭空间中含有影响人体健康的有窗物质，如来 
自烟草燃烧的烟雾、煤气炉和煤炉燃烧产生的废气、建材和家具释放的甲醛、宠物的过敏原、灰 
尘 、真菌 孢子和细菌等，特别是室内装饰材料及家具的污染是目前造成室内空气污染的主要原 
因。室内装饰材料中具有毒气污染的材料会挥发出300多种挥发件的有机化合物 7 包含甲醛、氣、 

苯、甲苯、二甲苯以及放射性气体氡等。2002年世界卫生组织 （ WHO ) 有关世界卫生报告中已将 
室内空气污染与肥胖症、高血压和胆闪醇过高症等共同列为人类健康的十大威胁。现代城市中 
空调和暖气的使用导致室内通风减少，增高了室内空气污染物水平。宰内空气污染可诱发人休 
发生肿瘤、咽喉部刺激症状、慢性呼吸道疾病、心血管疾病、发育及生殖功能障碍等。 

1- 一氧化碳 室内一氧化碳的来源主要是人群吸烟、取暖设备和厨房。一支香烟能产生 
I 3 mg —氣 化碳; 取暖设备及厨房产生一氧化碳的原因主要是燃料燃烧不完全。取暖和天然气 
热水器使用不当可造成急性一氧化碳中毐（即煤气中 毒); 在密闭室内燃放煤气造成•一氣化碳中 
毒是自杀死亡的常见原因，急性•氧化碳中毒吋，由于大盘碳氢血红蛋白形成使全身皮肤和黏 
膜呈特殊的攒桃红色，其他器宫出现水肿、出血和变性等缺氧改变。 

2 - 甲醛 甲醛 （ forrrmWehydeO 是高度可溶性和挥发性的化学物，被广泛地运用丁木制品、家 
具、纺织品和绝缘等。甲醛可演变为丙烯醛和乙醛，加重其刺激性，是我国新装修家庭中的主要 
污染物，儿童是室内环境污染的高危人群。甲醛已经被世界卫生组织确定为_类致癌物，可能 
是引起城市白血病患儿增多的主要原因。甲酷浓度在 Img / L 时即可引起念性眼和上呼吸道的 
刺激感或加重已有的哮喘症状^ 

3 - 木材烟雾用燃木炉子取暧.是木紂烟雾 （ w ⑽ ri ㈣ 咖)造成室内空气污染的原因，木材燃 
烧的烟雾中含有各种氣化氮，含碳微粒。木材烟雾可刺激呼吸道，是肺部感染的前因，所含的多 
环碳氢化合物是危险的致癌物。 

4. 其他 氡 ( radon ) 是放射性气体，由铀衰变而•来，广泛地分布在土壤屮。居室中的氡气污 
染十分普遍，尤其是地下室。吸人氧气后,在肺部继续袞变产生 a 射线，可致肺癌 3 其他的室内 
污染还有石棉和生物气溶胶等。所有的室内空气污染均与通风不良有关，因此及时釆用足够的 
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通风是减少和避免室内空气污染的主耍方法。 

二、职业及环境暴綷性污染 

劳动者在职业活动中因接触粉尘、放射性物质和其他有毒有害物质而引起的疾病称为职业 
病 (occupational disease ), 包括肺尘埃沉着病(尘肺)、职、 Ik 性放射病和职、 Ik 中毒等 c 职业暴露及环 
境暴露污染 （occupational and enviionmental exposing pollutions ) 因素包含有机溶剂、高分子聚 
合物、金属和非金属离子等。 

(-) 有机溶剂 

常见的有机溶剂有氯仿、四氯化碳、苯、三氯乙烯和甲醇等。急性吸八高浓度有机溶剂可引 
起头痛、眩¥、中枢神经系统抑制、昏迷、肝肾损害.、骨髓造血功能改变等;长期低剂 S 吸人有机 
溶剂町使肿瘤发生的危险性增加，对生硝能力有•定 影响」 职业暴露人群多发生在生产有机溶 
剂的企业、建筑装潢业、橡胶制作业和制鞋业等。 

(二） 塑鸫、橡胶和高分子聚合物 

合成塑料、橡胶和高分子.聚合物广泛用于制造地板、家用品、乳胶制品、管道、电缆和容器 
等。在合成聚铽乙烯过程中使用的氯乙烯肀体为无色易燃气体，可通过肺和皮肤进入体内 ，氯 
乙烯可致血管 肉癇; 橡胶工人接触的1,3- 丁二烯可导致 D 血病的发病危险性増加；塑料制品中 
使用的培塑剂邻苯二甲酸酯可引起实验大鼠的睾丸损伤 

(三） 金属元素 

从远古时期某些金属或其化合物就被用作毒药使用，如砷(砒霜）和汞。铅、锰、砷、汞、镉等 
是最常见的对人体有毒性作用的重金属。 

1.铅铅 ( lead ) 在 n 然界分布很广，常以硫化铅的形式存在。从事铅矿开采、铅冶炼、铅加 
工、电池制造、含铅涂料的粉刷、服用含铅中药(如黑锡丹、樟乃•、红 乃等) 、含铅汽油、老式楼房中 
使用的铅水管和含铅油漆等均可造成铅中毒。环境中的铅可通过污染空气、食物和水等方式经 
呼吸道或消化道进入人体，少部分经皮肤吸收。铅吸收入血后，95%〜99%与红细胞中的血红蛋 
白结合，随血流进人器官和组织屮。血中的铅可经肾排出，进入消化道的铅90%以上经肠道排 
出。无机铅在体内主要与巯基蛋白结合，或形成稳定的磷酸铅及可扩散的磷酸氢铅和甘油磷酸 
铅； 四乙铅可转化为三乙铅,再分解为二乙铅和无机铅。过多的铅在体内蓄积引起神经、消化、 
呼吸和免疫系统急性或慢性中毒。铅中#性脑病可出现脑水肿甚至脑疝形成，镜下可见脑组织 
充血、点片状出血、神经细胞灶性坏死，病灶附近伴冇星形细胞弥漫性增生、血管扩张及毛细血 
管增生。成人铅中毐还表现为周围运动神经损害，由丁累及桡神经和腓神经而引起特征性的腕 
| 下 ® ( wrisl drop ) 和脚下垂 (fool drop )。 铅屮毒 3 寸可引起 W 肠道周围神经病变而导致胃颇道疼。 
肾脏的损害主要是近曲小管上皮细胞线粒体和细胞核的改变，肾纤维化和肾小管菫吸收障碍; 
临床上可出现氣基酸尿、糖尿和高磷酸盐尿。儿#慢性铅中毐时可表现有羿食癖，曹者情绪易 
怒和共济失调，甚至发生柚搐或意识改变，嗜睡或昏迷。铅中毒儿童长骨的 T 骺端由丁铅和钙 
的沉积可造成骨密度增加，形成 X 线照片 h 的特殊改变——“铅线” Ci^arf lin ^ o 过 g 的奶还可 
刺激牙龈使近齿龈处的色素沉着，形成另一种“铅线”。 

铅中毒的作用机制较为复杂。铅可抑制多种酶活性，如红细胞内 S - 氨基乙酰两酸脱氢酶、 
亚铁螫合酶、谷胱甘肽还原酶、碳酸酐酶、 Na 4 - K + - ATP 酶等，他相应的代谢过程障碍。铅可抑制 
神经突触的传导,使大脑皮质兴奋和抑制功能紊乱。铅作为二价离+，与钙离子竞争，影响骨的 
钙代谢，干扰神经传递和脑的发育 n 铅可抑制1，25-二羟维生紊 D 的生成。 

铅中舜的实验室诊断依据为血铅浓度和游离的红细胞原卟啉浓度增高、红细胞的氨棊乙 
酰丙酸脱氢_活性减低、尿屮 S - 氮基乙酰内酸排出增多等。临床上使片 j 螯合剂，如 EDTA ， 或者 
合用二巯丙醇 (d i mernaprn I ) 来治疗铅中毒。 
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2. 汞汞站金瓯中谜性较高的元素之一，在汞矿开采、萊合金冶炼 v 金和银提取、 
U 光照明灯、温度汁、补牙汞合金等的生产过程中易于接触，可通过汞蒸气吸人体内。无机汞 
(如氣化啦)和冇机汞(如中基汞)，吋通过食物摄入 e 汞可通过肾脏、胆汁、消化道、呼吸等途径排 
出。 2() 肚纪550年代 H 本熊本县水俣湾地区化肥厂和塑料厂排放甲基汞进入海湾，当地居民食 
入被汞污染的鱼类后发生大批慢性汞中毒事件，引起^1:会对汞污染问题的关注 c 

金屈汞容易通过血脑屏障进入脑织织，并在脑组织中氧化为汞离子，与脑内的蛋白质结合 
而造成脑的 损害; 冇机汞亦赶先表现出对脑组织的损筈。神经系统的改变有视觉受限、瘫痪、共 
济失调、发音困难和听力障 碍等; 形态改变主要为小脑萎缩和视皮质海绵状软化。无机汞进入 
体内后以离子态与金属硫蛋内结合，容易在肾蓄积而造成损宵，表现为肾近曲小管上皮细胞坏 
死，临床表现为无尿性的贤衰竭。慢性汞中毐者出现蛋内尿.其至肾病综合征，可见膜性肾小球 
肾炎的病理学改变，电镜下吋见上皮下电子致密物沉积 ^ 提示有免疫复合物沉积， 

3. 砷砷 （ arsenic ) 是一种类金属元素，主要以硫化物的形式存在/如雄黄 （ As a S )、 雌黄 

〔 As 為)等。砷在潮湿的空气中易被氧化生成 H 氧化二砷 （ As 2 0 3 ), 又客亚砷酐，俗槐础霜、砒石、 
白信 石等。 中医常用雄黄、三氧化二神为外用药治疗皮肤病，砷剂也用作抗癌药。砷及其化合 
勸广泛地用作杀虫剂、除草剂 和木材 防腐剂等。 _ 

砷中毒 （airsenk poisoning ) 常称础霜屮毒,多因服用含神药物剂景过大、砷化合物生产加 T - 
过程中吸人其粉末，或误食含砷的毒鼠和杀虫药等所致。 m 近几年陆续有报道服 m 十黄解毒片 
(含有雄黄)而引起慢性砷中毒的病例 , 已引起高度重视。 

在特定地理环境下的居民长期通过饮水、空气、食物等途径摄入过多的砷可发生地方性砷 
中桌 (endemir arsenic poisoning 〉。 M 外的地方性神屮毒主要集屮在孟加拉、 EJ 度、泰国、焚 M 、 澳 
大利亚、阿根廷、匈牙利、智利和墨西哥等国，由 T 饮水中砷含董超过 WHO 规定的 0.01 mg / L 标 
准而发生饮水型地方性砷中毒。在我冈新疆、云南、湖南、内蒙古、台湾地区等地发现了大而积 
的砷屮寄病区，饮用水砷含 S 高达0別另外，在贵州和山西还发现了燃煤污染型地方件 
砷中毒病区。由于燃煤屮富含砷，3地届民通过敞炉燃煤取暖和食用燃煤烘烤过的粮食或蔬枭 
等，从呼吸道或消化道摄入大量的砷,长期蓄积在体内而选成慢性砷屮毒 。 

急性砷中毒的症状有中枢神经麻痹,出现四肢疼痛性痉挛、意识模糊、谴妄、昏迷、血压下降 
及呼吸闲难，数小时内因毒物抑制中枢神经而死亡。砷中毒呈胃肠喂症状者在服莓1 〜 2小时内 
可发生剧烈的恶心、呕吐、腹痛和腹泻，酷似猶乱或重症 H 肠炎,大便呈水样并带血，可伴脱水和 
休克。碑中蟲患者可伴有肝脏及心肌损省。地方性碑中邊的临床表现主要治皮肤损怎(皮肤角 
化、色素沉着或色素脱失 ） （ I 割 6-1 A ); 消化系统、神经系统、心血管系统和呼吸系统 改变； 以及癌 



图 6-1 砷中毒患者 

A . 手掌过度角化:掌 JK 皮肤粗糙增厚，并有不同程度的角化过度，皲裂，尜现为棕褐色或灰褐色;皮肤高 
分化鱗状细胞癌:癌细胞形成4、规则 癌染， 与 l L 1 I 质界限消楚，癌規 1 1 1 央可见 M 状角化物 









型和饮茶型三种类型。其中，饮水型氟中毒主要分布在北方地区，由丁•饮水中氟含量大大卨下 
国家标准 （ lmg / L ) 所致;燃煤污染 型氣屮 毐主要分布仵炎州、四川、云南和重庆等省市，中于燃 
煤中氟含蚩高，人体经敞炉燃煤取暖和食用燃煤烘烤过而造成氟污染的粮食、蔬菜后通过吸 
入和摄入造成慢性中苺；吋饮茶型主要是藏族地区居民氏期人 M 饮用富含氟的奶茶而引起 

慢性屮毒。 

K 期摄入的氟可大量沉积在骨性组织和多种非骨性器官。慢性氟中毒的典别表现是氟斑 
牙(图 6>2 A ) 和氟骨症（图 6-2 B ); 同吋有其他非骨性器官和组织的病理损害，神经系统、肝脏和 
抒脏的病理改变尤为明显。 

氟在预防和控制龋病的发生中起着一定的作用。何是，摄氟过多时可抑制碱性磷酸酶的活 
力，而造成牙釉质发 會不良 和矿化不全，易于吸附外来色素而产生氟斑牙。氟骨症表现为骨硬 
化、皆软化和骨质疏松等，其机制可能与奶代谢紊乱、妇•转换障碍等因素有关。慢性叛中毒导致 
的全身性病理损富的发生•机制不完全清楚，多数学者认为氣化应激水乎升高是慢性氟屮毒全身 



阉 6-2 慢性氟中畓忠者 

A . 氟斑牙 :牙釉 质出现若色的斑块和缺损;化氟骨症••骨关节变形，由于骨质改变 
ifil 形成 X 形腿 
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损害发生的主耍环节。 

2.碘碘（―)是人体必需的元素，是合成甲状腺索的进要原料。长期碑摄人不足可引 
起以脑发育障碍及弥散性非毒性甲状腺肿为主要特征的碘缺乏病。我国约有7亿多人居住在 
缺碘地区，随着我国实施全民食盐加碘政策，有效控制了碘缺乏病。但是，碘摄入 过盘也 会引起 
甲状腺肿，水源性高碘是造成高碘性甲状腺肿流行的主要原因。我国高水碘地区主要集中在山 
东、河南、河北、江苏、安徽和山西等省，髙碘地区的全民补碘方式是否恰当已引起相关专家的高 
度重视。 

(五）农药及灭鼠药污染 

杀虫剂（如敌百虫、滴滴涕、蛾螨灵等)、除草剂（如甲草胺、乙草胺、百草枯等）和灭鼠药(如 
溴敌隆、杀鼠灵、杀它仗等)不仅在农业中广泛性大量使用，而且也常常在家庭中使用。农药的 
广泛使用保证了全世界有足够的粮食;但是，许多农药又污染环境，如土壤和水，并通过食物链 
危害人们。急性农药中毒(如自杀和投毒)也是许多医院急珍科的常 见病。 

有机隣农药(如敌百虫和对硫礙）的念性中毒机制为抑制乙酰胆碱酯酶活性，使组织中神 
经递质-乙酰胆碱过量蓄积，神经系统处于兴奋状态，可因呼吸衰竭而死亡。除草剂(如百草枯） 
可促进细胞的氧化还原反应、产生人 fi 氧自由基，造成多个系统的损害。灭鼠药中较常使用的 
是溴敌隆.通过抑制辨生素 K 和环氧化物还原酶而阻止肝脏生产凝血酶原，破坏血液的凝固 
功能。 


第二节个人暴露——成瘾及其相关疾病 

个人不良嗜好包括吸烟、酗酒及药物滥用等造成成瘾 ( addictions ), 可导致机体发生病理改 
变和心理伤害，是国内外不玎忽视的社会问题和卫生问题。 

一、吸 烟 

吸烟 （tobacco use ) 是-•种最 Pf 以预防的人类死亡原因，全世界每年约有500万人死于吸烟 
引起的心血管疾病、癌症及慢性呼吸系统疾病。我国卫生部2009年公布的第四次国家卫生服 
务调杳结果表明，我国15岁及以 h 人口男件吸烟率为48.0%，女性吸烟率为以此推算我 
国现时吸烟人口约有 2.7 亿。我国每年死于吸烟相关疾病的人数髙达120万。 

秃烟中 潜在的有害化学物质非常多，所含2000〜4_种化学物质中60%是致癌剂，如含 
多环芳烃的苯并芘、苯并蒽，亚硝胺、 21 °钋、镉、 p - 萘胺、邻甲酚及苯酚等。烟叶中所含的尼古 
丁 ( nicc > U ne ) 是一种生物碱，不是引起疾病的直接原因、向是成瘾性因素 3 圮古丁与脑内相应 
的尼古丁受体结合后间接引起脑组织中多巴胺释放增加，由此产牛幸福感和放松感，这就是吸 
烟后产生成癒的原因。烟草燃烧产生的烟雾中包含了单胺氧化酶抑制剂 （nionoaminc oxidase 
inh 馳 or )， 可抑制单胺氧化酶分解单胺类神纶递质(多巴胺、去甲贤上腺素和5-羟色胺）的作用， 
而使这些物质增多，是引起血管收缩、心跳加快、血压上升、呼吸变快及精神状况改变(如变得情 
绪稳定或精神兴奋）的原因，是造成心血管疾病的主耍帮凶。 

(一）吸烟与心血管疾病 

吸姻是心血管疾病的宽要危险因素，可导致冠心病、动脉粥样硬化症、脑血管疾病、主动脉 
瘤和外周血管疾病等，其中冠心病是吸烟引发的致死性疾病之一 3 心肌梗死是吸烟的主 要并发 
症，特别是伴有高血压和高胆冏醇血症的患者易丁发生心肌梗死 c 

吸烟引起心血管疾病的机制可能 有:促 进血小板聚集，促进血栓 形成; 使一氣 化氣生 物合成 
减少，引起血管内皮功能紊乱;促进体内脂质的过氧化反应，增强氧化应激 水平; 增强炎症 反应; 
引起心肌能语代谢障碍等。 
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(二）吸 ® 与肺癌 

香烟成分中多环碳氣化合物和亚硝胺是潜在的致癌剂，能直接引起肺癌发生。在我国，肺 
癌已成为城帘居民第-位的恶性肿瘤死因，肺癌死亡者中85%以上为吸烟者，吸烟量号肺癌发 

i 生具有量效关系。 

吸烟可增加职业性致癌危害的几率，如铀矿工人可因吸人氣气而发牛-肺癌，而铀矿工人中 
的吸烟者较非吸烟者发生肺癌的坷能性更大;石棉幵釆和加工工人中重度吸烟者发生肺癌的几 


率较非吸烟者大60倍。 

(三）吸烟与其他疾病 

香烟中许多物质对支气管黏膜有直接的刺激作用，引起炎症反应，导致慢性气管炎和肺气 
肿； 消化性溃疡的发生可能与吸烟有关;吸烟可导致妇女的骨质疏松症加 S 和绝经期提前，吋能 
与吸烟减少雌二醇的生成有关;怀孕期女性吸烟将会影响到胎儿的发育，吸烟母亲发生胎盘〒 _ 

剥、前置胎盘、子宫出血和羊膜早破的危险也增加。 

与吸烟冇关的肿瘤还包括唇癌 '舌癌 、口腔癌'喉癌 '食管癌、勝胱癌等。 

㈣ 被动吸 ■ 

被动吸烟 (passive smoke Ration ) 是指不吸姻者非 S 愿地暴露于烟 雾环境 中而不自觉地 
； 吸进 烟雾尘粒和各种有毒物质。被动吸烟者发生肺癌、冠状动脉粥样硬化和致死性心肌梗死的 
危险性极大增加。被动吸烟述导致晦喘'肺提和生祖系统发育小良等改变。 

一.、酒猪中# 


酒精中毒 （ alcoholism ) 是由于对乙醇的嗜好所引起的急性或慢性机体中毒。饮入的酒精 
80%经十二指肠及空肠吸收，进入体内后 90% 由肝脏进行代谢(图卜3)，主要经乙醇脱氧酶 
( alcc>hol dehydrog 卽 ase 應乙醇转化为乙醛，然后经醛脱氢酿— 

最后经拘樣酸循环氣化为水和 C 0 2。 少部分由微粒休中细胞色素 P 4 ^0 糸统和过氧化物 酶体中 
过氧化気酶代谢进入脑内的酒精与脑组织中卵磷脂结合而沉积在脑组织内，可对中枢神经系 

统产生较持久的毒性 作用。 
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图 6-3 乙醇代谢途径 


(-) 酒_中毒类型 

1急性酒精中毒急性酒精中毒 （ acute al ⑼ h ^ ifim ) 俗称醉酒，指饮人过量含乙酵饮料 G 
所引起的中枢神经系统兴奋及随后的抑制状态，茧度中毒4造成呼吸、心跳抑制而死亡。急性 
酒精中毒发病急，变化快，病因 -般 较明确，在节假日尤为多见，是内科急诊疾病之一。急性酒 
精中#造成的后^十分严重，交通事故死亡人数中约 40% 是因为酒后驾驶所致。 
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急性酒精中遜吋酒粘作用于脑吋引起欣快感，其机制吋能与多巴胺分泌增多有关。酒精作 
为一仲作用较小的神经性麻醉剂，饮人较大剂姑可引起中枢神经系统抑制,血中乙醇浓度大 
于 50 mg / dl 时,饮酒者可出现行为和语言的 异常； 大于 300 mg / dl 时，多数人进 入昏睡 状态；大于 
400 m S Ail 时，饮酒苦可能会死于呼吸袅竭。乙醇对人的 f 数致死 S 为 5 g / k 。 

2. 慢性酒精中毒慢性酒精中毐 （chronic alcoholism ) 是指长期摄入一定 M 的乙醇引起的中 
枢神经系统严重中毒。其特征是性格改变、智能袞退和心理障碍。慢性酒精屮毐的毎天摄人贵 
一般以大于 45 g / d 为标准 (10 g 乙醇 约等于 25 ml 浓度为52%的髙度 酒〉。 慢性酒精中毐可造成 
肝脏损害、营养不良（如维生素 B ， 缺乏症和 叶喉缺 乏症)，以及神经系统损害等。 

(二）酒精对器官和组织的 W 闬 

1. 消化系统洒精对肝脏的损害非常严 m , 慢性酒糈屮毒时主要表现为脂肪肝和肝硬化， 
具体机制见“细胞和组织的适应与掼伤”等章节的相关内容。在西方网家，酬洒是造成肝硬化的 
主要原 因; 而在我闺尽管肝硬化的 t 要原因足病毒性肝炎，但慢性 酒精屮 毒的作用也小4忽视。 
长期大虽饮酒町引起谷氨酰转肽酶、内氨酸氨基转移酶和天冬氨酸转移酶活性屏常 ，加 速肝纤 
维化的形成，肝癌的发生危险亦增加。 

酒精刺激弓I起的胃腺体分泌胃酸 过多+吋造 成胃和食管黏膜损伤1 引起消化性溃和反流 
性食管炎。剧烈的呕吐还引起食管-胃结合部的撕裂 （tVUlloiy-Wei# syndromA 其至造成大 出血. 
小肠黏膜也坷被酒精损伤，引起 M 基酸、维生素&和维牛.素 B i2 等物质吸收不 

酗酒可导致急性胰腺炎机制 W 酒褚直接坰激胰液和胰酶分泌过愚有关;慢件胰臉炎客 
为长期酒精刺激 n 泌素分泌增多，引起胃酸分泌 m 增加，进而引起胰腺和胰酶分泌亢进 • 

2 . 神经系统慢性酒精中##可出现大脑皮质萎缩，贯崖:减轻，脑室扩大。酒精引起的维 
生素 B ] 缺乏可造成 WVrnicke - Korsakoff 脑病;引起的烟酸缺乏造成盤皮性脑病: • 临床症状有精 
神混乱、运动性共济失调、狠球运动异常和多发性神经病等。 

3. 心血管系统酒精对外阓 Ifll 管的影响表现为血管运动屮枢受抑制，使外周毛细血讶扩 
张并产 生—种特:殊的温暖感觉。洒精屮桌引起扩张型心肌病，又称为酒精性心肌病 ( alcoholic 、 
cardimnyfthy >，病輝形态改变有心肌变性，纤维化及心腔扩张。临床表现为心悸、气急、胸闷、 
胸疼、心律失常.心力亵竭等，可发生晕厥和猝死， 

4. 其他系统酒精中海引起叶酸和维生素 B l2 吸收不良而牙致 K 幼细胞性贫血 (m% a lohlastir 
anemia), 急性酒精中毒还可引起暂时性的血小板减少症，造成出血。酗酒可造成肌肉萎缩， 
发生酒精中毒性总性或慢性肌病 （alc oholir myopalhy) > 病理检查町见肌肉坏死 JJl^T 维萎縮， 
临床表现有肌无力和肌萎缩；男件慢性洒精中毐者常可发生不育、性欲 F 降、男性乳腺发 ff 
( syl _m“aUt 机制^潘稱性肝病引起的雌激索灭能减少有关;慢竹•酒精中射 1 女，常出现骨 
质疏松症，外能弓酒精在体外 p| ■抑制骨母细胞的功能有关 。 酗泗者中 ， n 腔癌'喉癌和食管癌的 
发病率高于彳卜:酗酒者。饮洞可加 重慢性 肝炎患者肝细胞的损窗，促进肝癌的发生《 

5. 胎儿酒精综合征胎儿 賴賴^ 柯:是母亲作妊娠期间酗酒对胎儿造成的永久出生缺陷， 
a 现为独特的脸部小斑，体质、心朽或行为猝常1包括行记忆力变弱^卞意力不足、冲动的行为及 
较弱的理解力等：其机制 V 納精通过母体进人胎盘后，阻碍跆儿神经细胞及脑部姑构的发育或 
造成畸形 7 破坏神经元及脑部结构 A 关 

6. 多器官功能衰竭总性捫精中#町引起多器哲功能逄竭 〔 m — 。职11 failure }， 

饮洒51•勺器官损寅的多少成正比。机休各系 统发牛 损伤的顺序为神经系统、消化系统、肺、心、 
肾， K 至引起代谢紊乱.休克和 LHC 

•'、 治柃性妁物损你 

治疗性药物损伤 (injury by iherapeutic drugs ) 或称药物不良反应 （adverse drug reactions )， 指的 
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是使用某种药物治疗疾病时产生的$冶疗无关，并对患者健康不利的 作用。 药物不良反应相当 
常见，入院患者中10%的不良反应是致命的。药物不良反应发生的原囚可能有剂 M 过大、生珂 
反应过度、遗传倾向、过敏、不间药物之间的交叉反应，以及其他不明原因。 

(-) 激素替代疗法 

激素替代疗法 Oimmonal replacement therapy ) 最常见的形式是用含有雌激索和孕报)的药物 
来治疗绝经期和绝经后妇女，意义在于缓解更年期的症状、减少骨质疏松和骨折、降低心肌梗死 
的可能性等。但是，近年来的研究发现采用激素替代疗法5年以卜.的患者，其乳腺癌发生的危 
险和血栓形成率增加，也未发现这种治疗方法有预防心脏病的作用。 

(二）□服避孕药 

口服避孕药通常含有合成的雌激素和具有 孕酮样 作用的类固醇在月经中期，它们可抑制 
促性腺激索的释放、从而防止排卵&或者阻止着床。口服避孕葯可减低子宫内膜癌和卵巢癌的 
发病率，降低盆腔炎和乳腺纤维性囊肿的危险。 

CI 服避孕药的不良反应有引起静脉和肺动脉血栓形成的危险性增加，其机制可能与 U 服避 
孕药引起血栓形成的急性时相反应、 c 反应蛋白和凝血囚？（VII、 k 、XII及 xm) 增加、抗凝血蛋 a 
s 和抗血栓素 hi 减少等因素 有关; 增加吸烟妇女发生心肌梗死的 危险; 使女性患肝良性腺瘤和肝 
细胞性肝癌的可能件明显加大。 


四.药物滥用 

药物滥用 （drug abuse) 或非治疗性因素损伤是指违背 f 公认的医疗用途和社会准则而使用 
的任何一种药物。这些药物可产生欣快感，但常常引起生理、情感、精神或感官上的损害。现代 
药物滥用的特点为新药物的不断出现和諍脉内违法用药，造成新的疾病和控制上的新问题和 
HIV 感染的重要传播途径。本节重点介绍几种常见的滥用药物 c 

(-) 海洛因 

阿片类物质包括海洛因 （ heroin )、 吗啡、氢化吗啡、可待因及氣可酮等。海洛因俗称白粉，化 
学名为二乙酰吗啡，是:•常见的阿片类毒品，一般使用皮下或静脉注射。 

海洛因可产生欣快感和睡意，使用者沉浸在半麻醉状态 p 心醉神迷过后便是对毒品的容忍、 
依赖和习惯。成瘾后的戒断症状十分剧烈，痛苦难忍。海洛因滥用者常常由 T 大剂量使用造成 
呼吸抑制、心律+齐、心跳停止及严重肺水肿等，可发牛突然死亡 c 

(二） 珂卡因 

可卡因 （ cocaine ) 别名古柯碱，可用鼻吸入或通过静脉注射。快克 ( ctacIc ) 是一种经高度化 
学提纯的可卡因药丸，通过玻璃烟管吸取，很容易使人上瘾。 ， 

可卡因小剂 S 时能兴裔大脑皮层，引起使用者卨度的欣快感和对各种剌激的高度敏感，然 
后出现狂妄和明显的情感易变。可它因最明显的影响是对心血管系统的作用，在肾上腺 神经末 
梢阻 lh 肾 h 腺素和去甲贤 h 腺素的再摄取，引起心动过速、高血压、外周血管收缩、心肌缺血 、致 
死性心律不齐，长期使用者 pj 有致死性扩张型心肌病。人剂 ® 使用可出现中枢性呼吸抑制 、心 
力衰竭或 猝死。 

(三） 甲基苯丙胺 

甲基苯丙胺 (methRmphetamine) 又称为安非他明或“冰毒 ' 甲基苯丙胺最早是作为血管收 
缩药用于#腔充血的治疗，后来其掩饰疲劳和减少食欲的作用使其得到广泛使用。 

甲基苯内胺通过促使大脑多巴胺的释放而发挥作爪，抑制大脑皮质-纹状体突触前神经递 
质功能，减少谷氨酸的释放。因此，甲基苯丙胺产生一种欢快的感觉，随后出现严重抑郁、疲劳 
和激怒。甲基苯丙胺最严重的并发症为惊厥、心律不齐和休温升卨。其他副作用还有中枢神经 
系统的血管炎、蛛网膜下腔出血和颅内出血等。民期使用可引起激烈行动、精神异常，包括妄想 


I 
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犴和幻觉。 


泗）揺头丸 

摇头丸 ( ecstasy ) 化学名为3,4-亚甲基二氣甲基苯 W 胺( 3 ,4» raethylcncdioxymethamphelamine , 
MDMA )， 有甲基苯丙胺样作用，并具有迷幻作用，口服摇头九后其作用可长达4~6小时，故在城 
市娱乐场所常常被年轻人使用^摇头丸使用轻•者出现头昏、头痛、心怿、易激动，至者出现呕吐、 
精神混乱、心律不齐、心绞痛、惊厥、脑出血、昏迷乃至死亡。有服用者出现精神异常，经常处于 
幻觉、妄想状态，相似于偏执型精神分裂症。 

(五）大麻 

大麻 ( marijuana ) 是荨麻目大麻科草本植物，其主要有效化学成分为四氢大麻酚(△、 
tetmhydmcaiinabiiiol )， 经常被用来辅助某些晚期绝症(癌症、艾滋病）的治疗，可减轻疼痛、增进食 
欲，缓解神经症状。人吸食后能产生致幻作用，过量使用会导致秸祌与行为障碍、心率增快、血 
压升高、心绞痛、咽喉炎/气管炎和哮喘等。 

〔六）苯环己哌啶 

苯环己哌啶 （ pheuqdkliTie ) 俗称天使粉 （angel dust ), 为一种麻醉药和致幻剂，可 n 服、舁腔 
内给药或从纸烟中吸入。苯环己哌啶具有麻醉、止痛和致幻多种作用;可导致感觉障码、幻觉、 
偏执狂、敌对心理和暴力行为等发生惊厥、昏迷、甚至死亡等急性中毒症状。 

(七）静脉内药物滥用并发症 

药物滥用除了葯物本身的毒性作用外，最常见的并发症是静脉内药物滥用后因静脉注射引 
起的感染，如在注射部位的皮肤脓肿、毛囊炎和溃疡、血栓性静脉炎等。自己注射毒品可引起破 
伤风和败血症等并发症。 

静脉内药物滥用最为严重的后果是病毒的传播，吸毒者常共用注射器，因此造成 HIV、HBV 
和 HCV 等病毒在吸#者中传播，艾滋病、病毒性肝炎、坏死性血管炎和肾小球肾炎等常常发生。 

] 1 、戒断综合征 

戒断综合征 (abstinence syndrome ) 指在戒烟、戒酒、戒毒等情况下出现的一系列癮癖症候群， 
临床表现为精神症状、躯休症状或社会功能受损。 

多数吸烟者知道吸烟的危害，但由于尼古丁的成癒件而不易戒断。戒烟的戒断症状冇焦躁、 
忧郁、注意力不易集中、渴望香烟、肠胃不适、心跳减慢、体 ffi : 增加等。戒烟的第1、2天戒断症状 
最为明显，直到第2、3周这些症状4慢慢消失。 

戒酒戒断症状通常停饮4〜8小时 / T ； •可出现坐立不安、出汗、心动过速、震颤、恶心、呕吐、易 
激动、燦痛样发作、严重者可有听幻觉和视幻觉、定向障碍等表现。 

戒毒综合征是指吸毒者因长期吸食毒品成瘾，戒断时出现的渴求使用#品、恶心或呕叶 、肌 
肉疼痛、流泪流涕、瞳孔扩大、毛发竖立或出汗、腹泻、呵欠、发热\失眠等瘾癖症候群。 

第三节营养性疾病 

营养性疾病 (nutritional diseases ) 是指因音养素供给过多、不足或比例失调而引起的‘系列 
疾病的总称，可由不半衡膳食引起，或与遗传、体质及 Jt ■他疾病引起的代谢功能异常有关。 

'肥胖症 

肥胖症 ( oboshy ) 是最常见的过营养性疾病，是指人体脂肪过度储存，与其他组织失去 TH 常比 
例的一种状态。目前全世界的肥胖症以每5年翻•番的惊人速度增长;随若我国社会和经济的 
快速发展，我国城市居民，尤其是儿踅的肥胖问题越来越严重。一般来说，超过正常休重的20% 
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即为肥胖。根据 WHO 亚太地区标准休重指数 (body mass index，RM】） 来计算肥胖稈度和估计危 
险度(表6~1),即 BMI= 体重 （kg〉/ 身高 （ m 2 )， 正常 BMi 值为 18.5-23.9, 脂肪在肥胖者体内的分 
布方式与激索(儿其是性激索）关系密切，如女性肥胖者 的脂肪 主要集中在臀 部，％ 性主要集中 
在腹部，而 Cushing 综合征患者集中在背部。 


表 6,1 体重指数与肥胖程度和危险度的关系 


体 数 ( kd / m ” 

肥胖程度 


危险度 

<18.5 

体重不足 


增加 

18.5-24.9 

止常 


正常 

25.0-29.9 

超重 


增加 

30.0^34.9 

肥胖 I 


高 

35.0-39.9 

肥胖II 


非常高 

多 40_0 

极度肥胖 ffl 


极度高 


C -) 肥胖的病因及发病机制 

热 fi 摄人多丁-热量消耗使脂肪合成增加是肥胖的物质某础；活动过少、体倉锻炼不足、产后 
休养等导致热量消耗不足也是肥胖的原因 a 环境、遗传以及精神因素等在肥胖的发病机制中起 
着雨:要作用。肥^^可分为单纯性、继发性及遗传性三种，阜纯性肥胖是指无明显内分泌及代谢 
性病因的肥胖.属于非病理性肥胖;继发性肥胖是 有明确 病闲的 粑胖 ， 如继发于肾上腺皮质功能 
亢进 （Cushing 综合征〉、甲状腺功能低下等;遗传性肥胖主要是指遗传物质发生改变而引起的肥 
胖，罕见，有家族性肥胖倾向。 

参与体内能量平衡凋 W 的因索很多，有瘦素（1叩心)、膜岛素、胃促生长激素 （ ghrdm )、 脂迮 
素 （ adiponectin )、 神经多肽 Y ( nenir«peplide Y ， NPY )、 胰高 血糖素样多肽 1 ( glucagon-like peptide I ， 
GLP 1) 等，本节上要介绍瘦素、膝岛素和胃促牛长激素。 

瘦素是人体内脂肪细胞分泌的一种激素,通过与瘦素受体结合而发出向中枢传递体内脂肪 
存储的负性反馈信号。$机体以脂肪形式储备的能蜇充足时，脂肪细胞分泌瘦素增多，通过血 
脑屏障进入下丘脑巧弓形核神经元与瘦素受体结合后，产生抑制合成代谢和激发分解代谢的效 
应，如神经多肽 Y 分泌增加，胰高血糖素样多肽1合成增多,从而抑制食欲，促进能罱消耗，减少 
体内脂肪储存，使体重下降。反之，当机体脂肪减少时瘦素分泌减少，与祌经元瘦素受体结合减 
少，使合成代谢增加，分解代谢下降，脂肪储存增加。已发现肥胖者大脑中枢发生瘦素抵抗作用， 
使瘦素对食欲和能量平衡的调节作用失常而使摄人增多，导致肥胖;个别极度肥胖的人可由于 
遗传缺陷导致瘦素或荇其受体缺乏所致。 

胰岛素和胰岛素受体途辑的作用机制与瘦素途径类同，当脂肪组织中储存有足够能最和个 
体感到饱足时，由胰腺产生的胰岛素作为体液倍号传入下丘脑弓形核与相应神经:元上的受体结 
合，然后产生抑制合成代谢，活化分解代谢的效应，从而减少体内的脂肪储存，降低体重。 

臂促生长激素是一种由 2ft 个氨基酸组成的内源性脑版肽，冇抑制勝岛萦分泌、调节血糖值、 
刺激食欲、促进生長激素释放等作用，对心血管、性腺和其他器宫功能有直接刺激作用。禁食和 
低血糖坷使其分泌增加，其作用机制与瘦素途径相反。吧胖患若血中胃促生匕激素水平明显下 
降,而在神经性灰食及各种恶病质的患者体内胃促生长激素水平上升。 

瘦系、胰岛素和汽促生长激素及其受体通过休内能量平衡的 ik 负反馈作用米调节体取，由 
三个部分构成，即 :①传 入系统：屮脂肪纟 H 织产生的瘦索，胰腺产生的胰岛索和胃产生的胃促生 
氏激素作为体液倍号人血并透过血脑屏障进人下丘脑的能最平衡中枢;②受休结合:瘦素、胰岛 
素或胃促生长激索与相应受休结合后兴奋位于下丘脑的祌经细胞，整合传人信号并发出次级调 
竹信号;③效应 系统: 执行下 JT : 脑的指令，抑制或剌激食欲，增加或减少能量消耗(图6"4)。 
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图 6-4 能*调节模式图 

瘦素和胰岛素为负反馈调节，胃促生长激素为正反馈调节 

〔二）肥胖的危害和治疗 

肥胖不仅影响形体美观，更严重的是容易引起多种并发症，肥胖者预期寿命远远短于止常 
体重者。句肥胖相关的疾病有2型糖尿病 、动脉 粥样硬化症、窩血压、脑血管病、脂肪肝、骨关节 
炎、胆结石、血腊异常等^肥胖者手术后切口愈合慢，并发症较多，手术死亡率约为正常体重者 
的两倍。 

肥胖的治疗十分困难，尤其是肥胖儿童。限制热 fi 摄人和适量增加运动仍然是当前有效的 
减肥方法，如采用低脂饮食、减少饮食量、增加运动项目和时间、纠正不良生活习惯等。对于减 
肥药物的使用要十分慎重，要考虑药物副作用，尤其是含有麻黄碱和咖啡因的草药件减肥药，利 
尿药物只能减少休内的水分而不会减少脂肪;对于极度肥胖 者可行 胃肠旁路手水治疗。 

二、营养不良 


广义的营养+良 （ malmitrition ) 包括营养不足和营养过剩两方面。本节表达的营养不良是 
指由于摄入不足、吸收不良、过度损耗或膳食不平衡所造成的营养要素不足。维持生命的营养 
要素有水、碳水化合物、蛋白质、维生素和矿物质(含微量元素)等。适当的饮食应当含有••①以 
碳水化合物、脂肪和蛋白质形式提供机体代访 t 所需的能量;②必需氨基酸和脂肪酸作为合成蛋 
白质和脂质结构的原料;③维生素和矿物质 作为取 要代谢途径中的辅酶或重要的结构成分。原 
发性营养不良由于饮食中一种或多种营养索缺乏引起;继发性营养不良则由于摄入不足、吸收 
不良、利用或储存障碍、需要增加等所致 a 常见的营养不良有以下两种类型。 

(一） 蛋 S 质-能蜃营荞不良 

蛋白质-能量营养不良 （ pr 咖 energy maimilnUon ， PEM ) 是因食物供应不足或疾病因素引 
起的一种营养缺乏病，临床上表现茜养不良性消瘦 （ mammu S ) 和恶性营荞不良 ( kw ^ hiorkor ), 

前者是由于长期在膳食中缺乏热量、蛋白质以及其他胥养素的结果，或患者对■食物的消化、吸收 
和利用有障碍所引起。此型以能 M 缺乏力主， 兼清蛋 内质缺乏，表现为进行性消痩、皮下脂肪减 
少，水肿及各器官功能紊乱；内脏器宫萎缩、淋巴结易触及，镜下可见大部分脏器组织中有脂褐 
素沉积，尤其在心和肝^恶性莒养不良则表现为膳食屮蛋白质缺乏突出，而热能供应相3足够， 

如用米粉(缺乏 蛋白质 食物）喂养的婴儿和.儿童，由于食物中不缺乏碳水化合物，患儿的皮下脂 
肪厚度 IF . 常，但土要表现为营养不良性水肿、肝脾大、皮肤色素沉#、腹水、贫血、肝脂肪变和肠 
上皮绒毛萎缩等。患儿除了身体发育停滞，易感染外，精神和智力发育也受到影响。 

(二） 维生累缺乏症 

维持人体健康所耑的维生素有13种，其中维生素 A 、 I )、 E 、 K 是脂溶性，其余为水溶性。脂 
溶性维生素易于在体内储存，但消化功能紊乱时不利于脂质的吸收而造成脂溶性维牛索缺乏。 笔记 
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机体内可合成某些维生素，如维生素 D 、 K 、 H 和烟酸。+过，在饮食中供给所有类型的维生素对 
于健康来说是必需的。维生素缺乏症可分为辱发性和继发性。原发性维生素缺乏症是由于摄 
入 不足引 起的; 继发性维生素缺乏症是 由于肠 道吸收 、血 液转运、组织储存和代谢转换等环 卄的 
紊乱所致。临床上单一的维生索缺乏不常见，维生萦缺乏常常是蛋白质-能蛍营养不良的伴随 
结果。 

(官志忠） 
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动脉粥样硬化 

心肌炎 

病因和发病机制 

病毒性心肌炎 

病理变化 

细菌性心肌炎 

高血压病 

孤立性心肌炎 

病因和发病机制 

免疫反应性心肌 

类型和病理变化 

心包炎 

風湿病 

急性心包炎 

病因和发病机制 

慢性心包炎 

基本病理变化 

先天性心脏病 

风湿病的各器官病变 

房间隔缺损 

感染性心内膜炎 

室间隔缺损 

病因和发病机制 

Fallot 四联症 

病理变化及临床病理联系 

动脉导管未闭 

心瓣腠病 

主动脉狭窄 

二尖瓣狭窄 

大动脉移位 

二尖粦关闭不全 . 

心脏肿瘤 

主动脉瓣狭窄 

心脏良性肿瘤 

主动脉瓣关闭不全 

心脏恶性肿瘤 

心肌病 

心脏转移性肿瘤 

扩张逄心肌病 

周围血管病 

肥厚性心肌病 ‘ 

高安动脉炎 

限制性心肌病 

巨细胞性动脉炎 

致心律失常性右室心肌病 

结节性多动脉炎 

特异性心肌病 

Wegener 肉芽肿 


动脉瘤 


心血管系统由心脏和血管组成，心脏是血液循环的动力器官 7 它依荜节律性搏动，推动血 
液不断地在血管中流动，通过动脉将血液运输到全身各个器官和组织，经过毛细血管时，血液与 
组织或细胞间完成物质交换和气体交換，最后各器官的血液汇人静脉回流到心脏 U 

心血管系统疾病是当今严重威胁人类健康的、常见的重要疾病。在我国和欧美等_些发达 
国家，心血管系统疾病的发病韦和死亡率均 居第一 位。本章节 主要介 绍常见的心血管系统疾病。 

第一节动脉粥样硬化 

动脉粥样硬化 （ atherosclerosis , AS ) 是心血管系统疾病中最常见的疾病，近年来，关十 AS 的 
研究进展非常迅速，先前认为它只是一种局邰的节段性病变，但现在逐步发现它属于弥漫性病 
变。 AS 的基本病变是动脉内膜的•脂.质沉积，内膜灶状纤维化，粥 柯:斑 块形成，致管壁变硬、管腔 
狹窄,引起相应器官缺血性改变。我国 AS 发病率仍呈 h 升趋势，多见于中、老年人，以 4 0-50岁 

发展最快。 


t 记 
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动脉硬化 Urteriosdero ‘） 是泛指动脉壁增原、失去弹性、硬化性的一类疾病，包括以下 
种类 型:① AS ， 它是最常见和最具有危险性的疾病，特别是发生在冠状 动脉; ②细动脉硬化 
( artericilosdemsi . s ), 表现为细小动脉的玻璃样变，常见于高血压病和糖 尿病; ③动脉中层钙化 
(arterial medial calcification )， 很少见，表现为中脱的锦盐沉积 y 


>、病因和发病机制 


(-) 危险因素 

AS 的确切病因仍不淸楚。下列因索被视为危险因素。 

1. 高脂血症 （ hyperiipidenua ) 是指血浆总胆固醇 (total cholesteroKTC ) 和(或）甘油三 
酯 （ triglyceriUG ) 异常增卨。血脂在血液循环中以脂螢白形式转运。脂蛋白分为乳糜微粒 
( cbyloniicr ( m , CM )、 极低密度脂蛋白 (very 1 cm density lipoprotein , VTLDL )、 低密度脂蛋白 (low density 
lipoprotein , LDL )^ 中等密度脂蛋白 （intermediate density lipqjjralein , IDT .) 和高密度脂蛋白 （high 
density lipoprotein 、 HDL } 0 各种脂蛋白对 AS 的作用并不一"样 LDL 是引起 AS 的主要因素 ， 与 
VLDL 共同称为致 AS 性的脂蛋白：而 HDL 对 AS 有预防作用。所以，血浆 LDL , VLDL 水平的持 
续升高和 HDL 7欠平的降低与 AS 的发生率呈正相关。 

多项流行病学研究证实，尤其是胆固醇丰富的脂蛋白颗粒和冠心病 （coronary heart 
dEeaseXHD ) 的危险性相关。家族性高胆固醇血 症的遗 传性疾病丄 DL 胆固醇水平与 CHD 相关， 
而且杂合子的个体 AS 病变风险敁著增高。 . 

研究发现， U 3 L 被动脉壁细胞氧化修饰后具有促逬粥样斑块形成的作用。目的认为氣化 
LDL(oxidized LDL ， ox - LDL ) 是最重要的致粥样硬化因子，是损伤内皮细胞和乎滑肌细胞 ( smoot h 
muscle c ^ U , SMC ) 的主要因子。 ox - LDL 不能被正常 LDL 受休识别，而被 K 噬细胞的清道夫受体 
(scavenger receptor ) 识别而快速摄取，促进巨噬细胞形成泡沫细胞 （foam cells )。 相反， HDL 可通 
过胆固命逆向转运机制清除动脉壁的肭固醇，防止 AS 的发生。此外， HDL 还有抗氧化作用，防 
止 LDL 的氣化，可竞争性抑制 LDL 与内皮细胞的受体结合而减少其摄取。 

LDL 、 VLDL 、 TG 的值异常增高是判断 AS 和 CHD 的最佳指标 w 

2. 高血压 ( hypertension ) 高血压促进 AS 发生的机制还不十分清楚 。 越来越多的研究表 
明，随着抗高血压的治疗， CHD 事件明显减少 o 另外 ，使用 Ca 2+ 通道阻滞剂和血管紧张素转换 
酶 （ ACE ) 抑制剂降低血压的同时，也同等程度地降低了心血管事件。 

据统计，髙血压患者与 R 年龄、同性别无高血压者相比，前者 AS 发病较早，且病变较車:。可 
能是由于高血压时血流对血管壁的机械性压力和冲占，引起血管内皮的损伤，使内膜对脂质的 
通透性增加 J 旨质蛋白易渗入内膜，单核细胞和血小板黏附并江入内膜，中膜 SMC 奸人 肉膜，促 
进 AS 的发生。 

3. 吸烟流行病学资料表明，吸烟是心肌梗死主要的独立的危险因子。无论是主动吸烟还 
是被动吸烟，都会损害血管内皮的舒张功能。内皮舒张是动脉健康的标准。吸烟致 AS 的机制 
P j 能是吸烟时可使血中 co 浓度增高，从而造成血管内皮细胞缺氧性损伤。大堡:吸烟可使 rtrt . 中 
1力 L 易于铖化, mc - LDL 可促进血液单核细胞迁人内膜并转化为泡沫细胞。烟内含有一种糖蛋 d ， 
可激活凝血因子 vra 以及某些致突变物质，后者可使血管 SMC 增生。 

4. 致继发性高脂血症的疾病①糖尿病 （ fliahetcs ) 患者血屮 TG 和 VLDL 水平明显升高， 
HDL 水平较低，而且高血糖可致⑶ L 氣化，促进血液笮核细胞迁入内膜及转变为泡沫细胞;②高 
胰岛素血症 （ hyperinsulinemiA ) 可促逬动脉壁 SMC 增生，而且与血中 HDL 含量呈正 相关; ③甲状 
腺功能减退和肾病综合征均可引起高胆固醇血症，致血浆明槪增离。 

5. 遗传因素 CIID 的家族聚集现象提水遗传因索是 AS 发病的危险因素。 L 1) L 受体的 
基因突变导致血浆 U ) L 极度升高，年龄很小就可发病。男外，某些已知基因可能对脂质的 
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摄取、代谢和排泄产半影响、培导致岛脂血症&•常见的原因。家族性高胆固醇血症 （familial 
hmcrchoWuwlemW 患荠足由于 L 队受体的基因突变使其功能缺陷导致血浆 LUL 水+极度增高。 

6. 性别与年龄 女性在:绝经期前其发病率低于同年龄组男性， HDL 水平高于男性， LI 儿水 
平低丁•男性，绝经期后，这种差别消失，是由于雌激素具有改善血管内皮的功能、降低血胆固醇 
水平的作用。 

7. 代谢综合征 （metabolic syndrom MS ) 是一种合并有高血 iJi 以及葡萄糖与脂质代谢异常 
的综合征，伴有 LDL 升髙和 HDL 胆固醉降低 3 MS 是高血压、血糖异常、血脂紊乱和肥胖症 
等多种代谢成分异常聚集的病理状态,它的直接后果是导致严重心血筲申•件的发生，并造成 
死亡。 

(二）发病机制 

AS 的发病机制尚未最后阐明。有多种学说从不同角 度进行 了阐述，现将有关机制归纳 如卜、 

1. 脂质渗入学说此学说认为，血浆增多的胆固醇及胆固醇酯等沉程于动脉内膜，引起结 
缔组织增生，使动脉 壁增歴 和变硬，继而结缔组织 发生坏死而形 成动脉粥样斑 炊 。 

LDL 是 种 多相(混合)脂蛋卢 I ，至少有15神 LDL 亚型。 LDL 通过内皮细胞吞饮作用迸人 
动脉内膜，刺激 SMC 增殖，并与动脉壁内的基质相互作用 ^ LDL 可概括分为 3 个等 级:大 、轻 
IDL : 中 间密度 LDL ; 小、致密 LDU 它彳门的主要区別在于胆固醇分子与 apoB 的比值。大、轻 
LDL 的胆固醇 /apo B 的比值最大，而小、致密 LDL 的胆罔醇 /apo B 的比值最小。 

CIID 是以小、致密 LDL 为主。因为小、致密 LDL 微粒通常是高朐固醇及高甘油1酯血症患 
者 I * DL 的主要成分，它有很强的致动脉粥样硬化的作用。其原因为小、致密 LDL 较易穿透动脉 
内膜，与动脉壁基质中的硫酸软骨素蛋白多糖有很强的亲和力 c 小、致密 LDL 微粒的抗氧化作 
用弱 ，进入富含脂质的动脉粥样斑块后，其致粥样硬化作用就更加 明显。 

2. 损伤-应答反应学说即内皮损伤学说 3 内皮细胞不仅仅是血液和血管平滑肌之间的 
一层半通透性屏障, m 且可通过释放具有抗增生效应的扩血管物质以及炅有促有丝分裂作用的 
缩血管物质，对血管进行局部调节。各种刺激因素(机械性、 LDL 、 高胆固醇血症、吸烟 、毒 素和病 
毒等)都可使内皮细胞结构和功能发牛不同程度的损伤。轻者使其通透性增加, m 者使内皮细 
胞变性、坏死、脱落。内皮细胞屏障功能的损伤，使血浆成分包括脂蛋內过 fi 地融人动脉壁 ，同 
吋引起血小板黏附、聚集和释放出各种活性物质，进一步加重了内皮细胞的损伤 3 

损伤的内皮细胞分泌生长因子，如单核细胞趋化蛋白 l ( MCP - I ), 血小板源性生长因子 
( PDGF )， 转化生长因子 (3( TGFP )， 吸引单核细胞聚集、黏附内皮，并迁人到内皮下间隙，经其表 
面的清道夫受体、 CD 36 受体和 Fc 受体的介导，源源不断地摄取已进人内膜发生氧化的脂质， 
形成单核细胞源性泡沫细胞。内皮细胞的损伤是非剥脱性的，内皮细胞更新、增生，并分泌生 
饺因子，从而激活动脉中膜 SMC , 经内弹力膜的窗孔迁入内膜.并发生增生、转化、分泌细胞 
因子 以及合成细胞外基质 D SMC 经其表面的 LPL 受 体介导 而吞噬脂质，形成 SMC 源性泡沫 
细胞⑽7^ Do 

3. 动脉 SMC 增殖或突变学说 SMC 是一种多潜能的细胞，是 AS 病变中最重要的组成成 
分。 冠状动脉属于肌性动脉，肌性动脉较传舁血管（弹性动脉)含有史多的平滑肌屮层 平滑肌 
使血管可依据所供脏器的需求灵活地调 整管径 D SMC 的迁移和增殖是 AS 的成因 之一， 故平滑 
朋^成 分越多，血管对粥样硬化性 损伤的 反应也 越活跃 D 

SMC 受到科种因素的作用而发生突变。例如，胆固醇的氣化衍生物和香烟燃烧吋产生的苯 
并芘，都起到了诱导剂的作用。血小板能释放 SMC 增殖因子,这些因子都具冇化学趋化性，诱 
导 SMC 迁移，激活成纤维细胞膜表面的 LDL 受休，增加脂质在病灶内的积聚，加速 AS 的发展 3 

4. 慢性炎症学说 AS 是血管壁的慢忡炎症反应，也是该病发生发展过程中的核心闪索，它 
不仅参与 AS 病变的形成过程，而且引发血栓、斑块破裂等并发症 。 
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图 7-1 动脉粥样硬化发病机制示意图 

LDI/ 通过内皮细胞渗人内皮下间隙，单核细胞迁入 内膜; ox-LDL 与 E 噬细胞表面的清道夫受体结合而 
被摄取,形成巨噬细胞源性泡沫细胞;动脉中膜的 SMC 经内弹力膜窗孔迁人内膜，吞噬脂质形成肌源性 
泡沫细胞，增生迁移形成纤维帽; dLDL 使泡沫细胞坏死崩解.形成糜粥样坏死物，粥样斑块形成 

慢性促炎症因素可通过慢性炎症过程导致内皮细胞损當，内皮功能障碍致使 LDIX： 和炎细 
胞进入内皮下，形成泡诛细胞和 AS。 咨种炎症因素也是 AS 和心脑血 tf 疾病的危险因素，最主要 
的生化标志是高敏 C 反应蛋白 （c-reacbve prvlein,CRP} 0 CRP 是一个炎症介质，其功能是可刺激内 
皮细胞表 达粘连 分子;抑制内皮细胞产生一氣化氮 (NO ); 刺激巨噬细胞吞噬胆 固醇; 增加内 
皮细胞产生血浆酶原激活剂抑制剂 ( PAI -1); 激活血管紧张素 -1 受体，促进血管平滑肌增殖等。 

5. 单核巨噬细胞作用学说 在 AS 的早期，高胆固醇血症增加单核细胞对动脉内皮的黏附 
力，单核细胞黏附在内皮细胞的数量增多，通过趋化吸引，在内皮细胞间迁移。进人内膜后，单 
核细胞转化成有清道夫样作用的巨噬细胞，通过清道夫受体吞噬脂质，成为泡沫细胞并形成脂 
质条纹 a 正常情况下，巨噬细胞合成和分泌的大罱物质，能杀灭吞入的微生物和灭活毒性物质。 
异常情况下，巨噬细胞能分泌大量氣化代谢物，如 ox-LDL 和超氧化离了。巨噬细胞的另•重要 
作用是分泌生长调节因子，与这些牛长因子协 N 作用，强烈刺激 SMC 的迁移和增生，并刺激这 
鉴细胞形成新的结缔组织。 



_胞平滑内肌禅细 力胞膜 穿?. 


淋巴细胞 

賴细胞 _ 泡沫细胞 


坏死中心 


低密度脂觅白 


二、病现变化 


(-) 基本病理变化 

1. 脂纹 （fatty streak) 是 AS 肉眼可见的最曱•病变。肉眼观， 
为点状或条纹状黄色不隆起或徵隆起于内膜的病灶（图 7 _ 2 )，常.见 
于主动脉后壁及其分支出口处^光镜下，病灶处的内膜下有大量泡 
沫细胞聚集。泡沫细胞体积大，圆形或椭圖形 7 胞质内含存大量小 
空泡（罔 7-3). 泡沫细胞来游:于巨噬细胞和 SMCjWiffl 染色呈橘 
黄(红）色，为脂质成分。 

2. 纤维斑块 （fibres 0呼把）由脂纹发展而来。肉眼观，内 
脱面散在不规则表而隆起的斑块，颜钨从浅黄或灰黄色变为瓷內 
色。光镜下，病灶表层为大盘胶原纤维，胶原纤维可发生玻璃样变。 
SMC 增牛并分泌大诳细胞外基质（胶原纤维和蛋白聚糖等)，脂质逐 
渐被埋藏在深 J 3。 斑块表面为大诳 SMC 和细胞外基质所组成的厚 
薄不一的纤维帽。在纤维帽之下可见数贺不等的泡沫细胞、 SMC 、 
细胞外基质和炎细胞。 

3. 粥样斑块 （aLheromulous plaque ) 亦称粥瘤 （ atheroma )， 由纤 



图 7-2 主动脉粥样硬化 
主动脉内膜表面可见隆起 
的脂纹、纤维斑块 
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图 7-3 泡沫细胞 图74动脉粥样硬化 

泡沫细胞体积大，胞质呈空泡状 （ HE 染色〉 表层为纤维帽，其 F 可见散在泡沬细胞,深 层力一 S 

坏死物质、沉积的脂质和肌固醇结晶裂隙 


维斑块深 M 细胞的坏死发展而来，是 AS 的典型病变。肉眼观，内膜面可见灰黄色斑块既向内膜 
表面隆起又向深部压迫中膜《切面，斑块的管腔面为白色质硬组织 ，深部 为黄色或黄白色质软 
的粥样物质 3 光镜下，在纤维帽之下含有大量不定形的坏死崩解产物、胛固醇结晶（针状空 
隙)、钙盐沉积.斑玦底部和边缘出现肉芽组织，少量淋巴细胞和泡沫细胞，中膜因斑块压迫、 
SMC 萎缩、弹力纤维破坏而变薄（图 7-4 )o 

4. 继发性病变 是指在纤维斑块和粥样斑块的基础上继发的病变，常见有：①斑块内出 
血: 斑块内新生的血管破裂形成血肿，血肿使斑块进一步降起，甚至完全闭塞管腔，导致急件供 
血中断 （图 7 -5)。 ②斑块破裂:斑块表面的纤维帽破裂，粥样物&裂 「I 溢人血流，遗留粥瘤样溃 
疡。排入血流的坏死物质和脂质可髟成胆固醇栓子，引起栓塞。③血栓形 成:斑 块破裂肜成溃 
疡后.由于胶原暴露，可促进血栓形成，引起动脉管腔阻塞，进而引起器订梗死 y ④街化:在纤 
维帽和粥瘤病灶内可见钙盐沉积，致管壁变硬、变脆。⑤动脉瘤 形成： 严重的粥样斑块底部 
的中膜平滑肌可发生不同程度的萎缩和弹性下降，在血管内压力的作用下，动脉壁局限性扩 
张，形成动脉瘤 （ aneurysm )。 动脉瘤破裂可致大出 l〖IL (图7-6)。⑥血管腔 狹窄： 弹力肌层动 
脉（中等动脉）可因粥样斑块而导致管腔狭窄，引起所供应区域的血簠减少，致相应器官发生 
缺血性病变。 



[ S 7-5 斑块内出血 
A . 血管胶; B . 出血（箭头示） 

斑块内血管破裂，形成血肿，致管腔进•步狹牟 


图 7-6 腹主动脉瘤 
腹+动脉峤局部 M 外明显扩张 
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(二）主要动脉的病理变化 

1. 主动脉粥样硬化 病变好发于主动脉的后 壁及其 分支开口处，以腹主动脉病变最为严 
I m ， 依次为胸主动脉、主动脉弓和升主动脉。前述主动脉内膜出现的各种病变均可见到，但由于 

主动脉管腔大，虽有严重粥样硬化，并不引起明显的症状。似病变严重者•因中膜萎缩及弹力板 
断裂使贽腔变得薄弱，受血压作用易形成动脉瘤。动脉瘤破裂可致致命性大出血。 

2. 冠状动眛粥样硬化及冠状动脉粥样硬化性心脏病 

( 1 ) 冠状动脉粥样硬化 (coronary athemsclerosis )： 是冠状动脉最常见的疾病，是威胁人类健康 
最严茧的疾病。冠状动脉狭窄在 35-55 岁时发展较快，以年平均8-6%的速度 递增。 据国内外 
统计，60岁之前，男性显著卨于女性，60岁之后，男女检出率扣近。根损病变检出率和统计结果， 
以左通状动脉前降支为最高，其余依次■为右主千、左主千或左旋支 、 n 降支。 

AS 的 h 述病变均可在冠状动脉中发生，由干其解剖 学和相 应的力学特点，斑块性病变多发 
牛_于血管的心壁侧，在横切面1■，斑块多呈新月形，偏心位1使管腔呈不同稈度狹窄，根据管腔 
狭窄的程度分为四级; I 级在 25 動 n 纖26%~50% ; II [级51 %〜75% ; (图 7-7) IV 级>76% (阍 7- B ). 



图 7-8 冠状动脉粥样硬化（IV级) 
管壁尚度增睜，矜腔几乎 Pfl 塞 


图 7-7 冠状动脉粥样硬化 UI 级) 
内膜不规则增厚，粥样斑块形成 


冠状血管反应性的改变是粥样硬化件过状动脉疾病的特点。冠状动脉粥样硬化常并发冠 
状动脉痉孽，造成急性心脏供血巾断，引起心肌缺血和相应的心脏病变，如心绞痛、心肌梗死等 • 
成为心源性猝死的原因。 

(2) 冠状动 脉粥样硬化性心脏病 (coronary atherosclerotic heart disease，CHD>: 简称冠心病。 
CHD 是因冠状动脉狹窄所致心肌缺血而引起，也称为缺血性心脏病 （kart fHD ) 0 

冠状动脉粥样硬 化是⑶ D 最常见的原 因 ，冠状动脉粥样硬化的程度一般多与 AS 程度相…致^:但 
是，由于冠状动脉比其他所有动脉都離近心室， ® 單承受最大的收缩压搔击，因 TfrJ f 冠状动陳粥样 
硬化的程度要比其他器官内同口径血管严51。 CHD 多 Ill 冠状动脉粥样硬化引起，但是，只有3冠 
状动脉粥样硬化引起心肌缺血、缺氧的功能件和(或)器质性病变时，才可称为 CHD 0 

CHD 时心；1几缺血缺氧的原因有冠状动脉供血不足和心肌耗賢置剧增。前者是由于斑块致 
管腔狭窄(>50%),加之继发性复介性病变和冠状动脉痉挛，使•冠状动脉灌汗•期血堡下降;酹者可 
闪血 !U 骤升.情绪激动、体力劳累、心动过速等导致心肌负荷增加，冠状动脉相对供血不足。 

CHD 的主要临冰衣现： 

心绞痛 (angina pectoris ) jilH 于心肌急剧的、贫时件缺血、缺氧所造成的-.种常见的临床综 
介征。 心绞痛可闪心肌耗氧 fi 暂时增加，超出了已经狭窄的冠状动脉所能提供的氣而发生，也 
可 W 冠状动脉痉莩 而汙致心肌供铽不足而 引 ^临床表现为阵发性心前区疼痛或压迫感 j 放 
射罕心前 IX :、左 h 肢 ，持续 数分钟，用硝酸酯制剂或稍休息后症状可 缓解。 
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心绞痛的发生 机制： [ tl 于心肌缺血、缺氧而造成代谢不全的酸性产物或多肽类物质堆积，此 
物质刺激心脏局部的神经末梢，信号经 1-5 胸交感神经节和相应脊髓段传至大脑，产生痛觉。 
所以，心绞痛是心肌缺血所引起的反射性症状。 

心绞痛根据引起的原因和疼痛的程度，国际上分 为:① 稳定性心绞痛 (stable angina pectoris ), 

又称轻型心绞痛，一般不发作，可稳定数月，仅在体力活动过度增加，心朋 t 耗氧 M 增多时发作。冠 
状动脉横切面可见斑块阻塞管腔 >75%。②不稳定性心绞痛 （unsLable angina pectnris ) •是一种进 
行性加重的心绞痛。通常由冠状动脉粥样硬化斑块破裂和血栓形成而引发。临床上颇不稳定， 

在负荷时、休息时均可发作。患者多有•支或多支冠状动脉病变。光镜下，常可见到因弥漫性心 
肌细胞坏死而引起的心肌纤维化。③变异性心绞痛 (variant angina pectoris ), 又称 Prinzmetal 心绞痛， 
多无明显诱因,常在休息或梦醒时发作。患者冠状动脉明显狭窄，亦可因发作性 疼辛所 致。 

心肌梗死 （ myocjmKa ] infmction . MI ) 是由于冠状动脉供血中断-致供如区持续缺血而牙致 
的较大范围的心肌坏死。临味上有剧烈而较持久的胸骨 K 疼痛，用硝酸酯类制剂或休息后症状 
不能完全缓解/可并发心律失常、休克或心力衰竭。_多发牛于屮老年人。部分患者发病前打 
附加诱因。 

根据 MI 的范围和深度可分为心内膜下謝和透壁性 M ] 网个主要类型， 

1 ) 心 内膜下 MI ( S uben docardial myor^irdial I nfarc t ion ): 病变 主要累及心室壁内层 1/3 的心肌， 
并波及肉柱和乳头肌，常表现为多发性、小灶性坏死.直牦约 0 . 5 - 1 . 5 cm 0 病变分布常不限于某 
支冠状动脉的供血范围，而是不规则地分布于左心室四周，严電时病灶技大融合累及整个心内 
膜下心肌，引起环状梗死 ( rircuinferential inlarctiori )o 患者通常有冠状动脉•人支严蛋动脉粥杆, 
硬化性狭窄；当附加休克、心动过速、不适当的体力活动等诱因可加®冠状动脉供血不足，造成 
各支冠状动脉最末梢的心内膜下心肌缺血、缺氣，导致心内膜下 M1 。 

2) 透壁性 MI(transraural myocardial infarrliun): 是典型 Ml 的类羽，也称为区域性 M 1 (regional 
myocardial infarction X： MI 的部位与闭塞的冠状动脉支供血区一致，病灶较太，最大直径在 2 5cm 
以上，累及心室壁全层或未累及全层而深达室壁 2/3 ,此型 MI 多发生在左冠状动脉前降支的供 
血区，其中以左心室前壁、心尖部及室间隔前2/3及前内乳头肌多见，约占全部的50%。约 
25%的 MI 发生于右冠状动脉供血区的左心室后噃、室间隔后1/3及右心室此外，还见于左心 
室后壁，相当于左冠状动脉左旋支的供血区域。右心室和心房发生 MI 者较力少见。透壁性 Ml 
常有相应的一支冠状动脉病变突出，并常附加动脉痉挛或血栓形成& 

病理变化 MI 多 M 贫血性梗死，其形态学变化是一个动态演变 过程。-般 梗死在6小时后 
肉眼才能辨认，梗死灶呈苍白色, S 〜9小时后成.十黄色。光镜下，心肌纤维早期凝 W 性坏死、核碎 
裂 I 消失，胞质均质红染或不规则粗颗粒状 ，即收 缩带（阁 7-9 ) u 问质水肿，不同程度的屮性粒细 
胞浸润(图 7- 10)。4天后,梗死灶外围出现充血出血带 c 7 天〜2周，边缘 K 开始出现肉芽组织’ 
或肉芽组织向梗死灶内长人,呈红色 □ 3周后向芽组织开始机化,逐渐形成藤痕 组织〕 

一般心肌细胞梗死后30分钟内1心肌细胞内糖原减少或消失。心肌细胞憂 损后， 肌红贵 n 
迅速从心肌细胞溢 出人血 ，在 Ml 后6〜 I 2 小时内出现峰值。心肌细胞梗死后，心肌细胞内的稃 
氨酸-草酰乙酸转氨酶 （ SGOTX 芥氮酸- 内酮 酸转氨酶 （ Sf ; PT ) I 釀磷酸激 ife ( CPK ) 和乳酸脱 
氨酶 （ LDH ) 透过损伤的细胞膜释放人血。 

Ml 并发症尤其是透壁性 MI , 可并发下列 病变： 

1) 心力衰竭：当心内膜下 MT 累及一尖瓣乳头肌、可致二尖瓣艽闭不全(诱发急性左心哀 
竭。梗死后心肌收缩力丧失，可致左、右心或令心衰媒。 

2) 心脏破 裂:是 急性诱壁性 Ml 的严 _® 并发症 ，约卩 f Ml 致死病例的•发生于梗死 
后的2周内。好发部位是左心室下1/3处、室问隔和 / r : 心宽乳头肌。破裂原因足由 "P 梗死灶失 
i -? 单性，坏死的心肌细胞，尤其是坏死的中性粒细胞和中•核细胞释放大这蛋白水解酶的作 ffl ，使 





/Jk J 


图 7-9 心肌梗死（收缩带） _ 7-：0 心肌梗死 

心肌纤维凝网性坏死，核 W 缩.胞质均质红染，大敁 心肌细渊 W ] 大袖的中忡粒 细朐? 

收缩带形成 

梗死灶发生溶解所致。发生于左心室前壁者，破裂后血液涌人心包腔造成急性心脏 E 塞而迅速 
死亡：室问隔破裂后，左心室血液流人右心室，守致急性右心室功能不全。 

3) 室壁瘤 （ventrkvular arjeurysm ): 约10%〜30%的( VII 合并室 壁瘤， 口 f 发生在的急性期， 作1 
常见 r mi 的愈合期。原因是梗死心肌或 瘢痕组 织在左心室内压力作用下形成的况限性向外膨 
隆：多发生于左心室前壁近心尖处•引起心功能不全或继发血栓形成。 

4) 附壁血栓形成 （muml Ihrumbosis ): 多见于左心室， MI 波及心内膜使之祖糙，或因室壁瘤形 
成处血流形成涡流等原因，可促进局部附壁血栓的形成。 

5) 心源件 休克: Ml 面积 >40%对，心肌收缩力 f 及度减弱，心排出 M 显著 K 降，即可发牛心源 
性休克 Ift : 死亡。 

6) 急性心包 炎：约 患荇 Ml 后2〜4天发汴•屮于 K 死组织累及心外膜可引起纤维 
素性心包炎。 

7) 心律失常 : IV 1 I 累及传导系统，引起传诗紊乱，严重者可导致心搏骤停、猝死。 

心肌纤维化 （myorardial nhrosiO 足由千中至屯度的冠状动脉狹窄引起的心肌纤维持续 
性和（或）反复加琅的缺](!1、缺氧所产生的结果，是逐渐发展为心力袠竭的慢性缺血性心脏病 
(chronic* ischemic heart disease)。 肉眼观，心脏休积增大，重量增加，所有心腔扩张，以左心室明显 • 
心室壁厚度一般可 ill 常。光镜下,心肌细胞肥大或(和）萎缩，核 固缩. 心内膜下心肌细胞弥慢性 
空泡变，多灶件的陈旧忡心肌梗死灶或瘢痕（图 7-n J 7-12). 



图 7-11 心肌纤维化 
心肌细胞肥人，核间缩，间质纤维化 


图 7-12 心肌梗死 
梗死灶机化，逐渐形成瘢痕 
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冠状动脉性猝死 (sudden coronary death ) 是心源性猝死中最常见的一种，多见于 4 0~ 5 0岁 
成年人.男性比女性多3.9估 3 猝死是指円然发生的、出乎意料的突然死亡。冠状动脉性猝死可 
发生于某种诱因后，如饮酒、劳累、吸烟及运动后，患者突然&倒，四肢柚搐，小便失禁，或突然发 
生呼吸困难， n 吐白沫，迅速 昏迷。 可立即死亡或在1小时至数小吋后死亡，有的则在夜间_眠 
中死亡。 

冠状动脉性猝死多发生在冠状动脉粥样硬化的基础 I :，由丁冠状动脉 中至 1 R 度粥样硬化、 
斑块内出血，致冠状动脉狭窄或微循环血栓致栓塞，导致心肌急性缺血，冠状动脉血流的突然中 
断，引起心室颤动等严重心律 失常。 无心肌梗死讨也可发生猝死,此类患者通常有致心律失常 
性基础病变，如心室瘢痕或左心室功能不全。 

3. 颈动脉及脑动脉粥样硬化最常见]•颈内动脉起始部、准底动脉、大脑中动脉和 Wlllls 
环(图7-13)。纤维斑块和粥样斑块常导致管腔狭窄， 

其至闭寒，.由于脑动脉管腔狹窄,脑组织 K 期供血 
不足而发生腕萎缩，严蜇脑萎缩者智力减退.敁至痴 
呆。由于斑块处常继 S 血栓形成致管腔阻塞•引起 
脑梗死(脑软化)。脑 AS 病变常可形成动脉瘤，动脉 
瘤多见于 Willie 环部，患者血突然升髙时.可致小 
动脉瘤破裂引_出血。 

4. 肾动脉粥样硬化最常累及肾动脉开门处及 
主动脉近侧端•亦可累及叶 N 动脉和弓状动脉。因 
斑块所致管腔狹窄，终致贤组织缺血•犄实质赛缩和 
间质纤维组织增生 •. 亦可区斑块合并血栓形成致肾 
组织 梗死. 梗死灶机化后遗 m 较大凹陷瘢疱，多个瘢 
痕可使肾脏缩小.称为 AS 性阂缩肾、 

5. 四肢动脉粥样硬化以下肢动脉为電，常发 
生在髂动脉、股动脉及前后胫动脉，当较大的动脉 
管腔狭窄时，可引起下肢供血+足，下肢疼痛而+能 
行走，但休息后好转•即所谓间歇性跋彳 i . (intormitl^nt ( .Umcli ( .alion)。 H 肢体於期1安性缺血 N ， |; 1 
引起萎缩。213管腔完全阻篆侧支循环乂不能代偿时，"阳致缺血部位的干性坏槪。 

6. 肠系腠动脉粥样硬化5管腔狹窄敁至阻塞时，/±1占右剧烈腹痛、腹胀和发热等症状，司 
导致肠梪死、麻痹性肠梗 m 及休克等严重后果。 

第二节高血压病 

般桁休循环动脉血推功血液在动脉血管内旧前流动的乐 
\ jj T 也是血液作川 T 动 脉管壁 I ■.的侧⑴力。动脉 fflLft: (Hrtenal UUmd pressure, A BP) 是山心室收缩 
.-i 射血 屬环血 g 、动脉管觸幌 R 性网动脉阻力 四个要 崇枸成-高血压 (higli 1山—卿置，讚) 

k 麵体循环动脉血; \ imm ^ f 致心、脑.背和血管改变的最常见的临床 综含扯 - 

l_»5 血 ） K "j 分为 W 3 : 发 tl : 爲血川彳 piimtiry })vp'i1r i n^jnri). 乂称特发仲 ^ JftlHi (essentiaJ liyi^/lansion ); 
&性卨血 m 奶 ondary hypertension ), 乂称症状性高血 〗 K Csymplomatic hypertension ) 和特殊类 

_高血压. 

原发外:成特发性 Am : ， 乂称 A 血烁病 (hypertensive disease ), ^ 我国最常 见的 （占 
% 0 %- 95 %)^ 血伢疚齔坫.种渊的、以体循环动脉 K TI •商为主耍表现 的独立 性令身件疾 
H 多见 f 『 K 奶人，泠淌及 K 射冰:的发柄+在个同件別和种族间是岁前，男 



图 7-13 大脑 基底动 脉粥样硬化 
箭头示动脉粥样硬化斑块 
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性的患病率较高，到75岁时，女性的患病率反而高于男性。非洲裔美国人的高血压发病率在世 
界上是最商的。根据我 W 流行病学调查，近 10 年來我同人群中心血管病，特別是高血压、冠心病、 
脑卒中的发病危险因素在升高。而值得提出的是随着我国经济的发展，伴随生活节奏的加快、 
精神紧张、心理的失衡也是促使高血压患病率升萵不句忽视的诱因。 

继发性高血压（占5% 〜 10%)较少见，是指患有某些疾病时出现的血压升高，如慢性肾小球 
肾炎、肾动脉狭窄、肾盂肾炎所引起的肾性髙血压，也称肾血管性高 血压。 盐皮质激素增 多症； 
嗜铬细胞瘤和肾上腺肿瘤所引起的内分泌性高血压，这种血压升卨是某种疾病的病症之一,是 
一个休征。 

特殊类型高血 JTI 是指妊娠高血压和某些疾病导致的高血压危象.如高血压脑病、颅内出血、 
不稳定性心绞痛 ,AMI 、急 性左心 衰竭伴肺水肿、土动脉缩窄及子痫等。 

高血压的诊断标准见表7-1。 


表 7-1 

高血压的定义和分期 （ JNG 2003/ 中国 2005} 


分 期 

收缩压 （ mmHg ) 

舒张压 （ mmHg ) 

正常血 压 

<120 

<80 

卨血压前期（或正常高值） 

120- i 39 

80屬 

高血压〗期 

!40〜1別 

90-99 

萵血压 n 期 

160-179 

1 OO -109 

高血 压爪期 

彡180 

^110 

单纯收缩期高血压 

彡140 

<90 


注 : JNC( 美国命 闻联合委员会 1 mniH-rl 333kPa 


B 前认为离血张病是种遗传因素和环 境闪素 相互作用所致的疾病，同时，神经系统、内分 
泌系统、体液冈素及血流动力学等也发挥矜甫要的作用，但其机制仍米完全明了。 

、 ' :••’，'，•中 

1. 遗传和基因因素卨血乐病存明显的遗传倾向，椐佔计人群中至少20%〜40%的血压变 
异是由遗传决定的。从动物实验、流行病学研究、家系研究等提供的大竜证掂提小，芮血作:发病 
有明 M 的家族聚集性，双亲尤高血佧、一方有髙血^或双亲均右高血压•其子女高血压发生几率 
分別为3%和46%■所以，遗传因素足萵血 )1( 的®要 M 患因素。 

研究结果衷明，某些基为的变异和突变，或遗传缺陷与萵血历发生有密切关系。11前已发 
现 H 素-血管紧张素系统 （RAS ) 的编码驻因有多种变化（裳态性和突变点)，如高血 H (患杏伴有 
血管紧佟紊原位点和血管紧张素 n 的 I 咽受体位点的多态性。另外，高血1长患者及有髙血压家 
族史而血压正常者的血淸中有一种激素样物质，可抑制 Na + K + - ATP 酶活件，使、 a + - K + 泵功能 
降低， A 细胞外的转运减少 ，琴致 细胞内 W 、 K + 浓度增加，细小动脉壁收缩加强，从而使 llUK 
升商 D 

2. 超重肥胖、高盐膳食及饮酒这三大闪桌与高血 fR 发病显著相夹。①超重肥胖或服型^ 
胖：中 W 成人正常体巾指数为19〜 24(BMI:kg/m 2 )， 彡24超重；28；^胖 o ②高盐 膳食： 口均摄 Sjj 
迓卨的人群，蔣血压的患病率~ 口均摄盐域低的人群比明显斤尚，摄盐® 4血压 Sil 朴I关。 

片II:所心人都对讷敏感，③饮納 :中 K 以丄•.饮酒是离血几〖发病 W # 之饮洒致血压升高可#| 
&~血屮的儿茶酚胺类和促皮质激永水平升 rfeY 有关。 

3. 社会心理因素朐丹 乂明 ，梢神 民期或 反复处 h 紧张状态的人或从事相应职业的人，1 
使大肭皮质功能失调，失去对皮 M 卜血竹舒缩中枢的调控能力 • 3血管舒缩中枢产生持久的以 1 
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收缩为主的兴奋时，町引起全身细、小动脉痉挛而增加外周血管阻力，使血压升高。 ^ 

4. 体力活动与高血压呈负相关，缺乏体力活动的人发生高血压的危险高于有体力活动 
的人。有的研究还发现•体力活动具有降压的作用，并且可以减少降压药物的剂遺，维持降压 

效果。 . . 

5. 神经内分泌因素一般认为，细动脉的交感神经纤维兴奋性增强是窈血压病发病的主要 

神经因素。缩血管神经递质（去甲肾上腺素、神经肽丫等）和舒血管神经递质 (降 钙素基因相 

关肽、 P 物质等)具有升压或降压作用。 ^ 

除此之外，卨血压普遍存在“三高、三低、三不”现象。“三髙，’，即高患病率、高危险性、高增 
长趋势。“ 三低” ，即知晓率低、治疗率低、控制率低。“三不”，即普遍存在不长期规 律服约 、不坚 

持测量血托、不重视非药物治疗。 

(二）发病机制 I 

高血赚的发病机制尚不完全淸楚。 U 前多认为高血顧是在一定遗传龍下，并与环境 

因素的共同作用而产生的 ^ | 

1- 遗传机制已公认遗传机制是高血压发生的基础之一。遗传模式有两种，单基因遗传 

模式, 是指一个基因突变引起的高血压;多基因遗传模式，更符合血压变异的数呈性状特性。高 I 
血压病为多基因共同作用的产物，这些基因既有各自独立的效应，呈显性或隐性遗传，又相互作 
用，并通过分子、细胞、组织、器官等不同水平的数种中间丧现型的介导 ，最终 导致血压升咼° 

2 . 高血压产生的机制涉及神经、内分泌及代谢等多种系统。 

⑴肾素•血管紧张素-醛固酮系统 ( RAAS ): 由肾素、血管紧张素一原、 | 
AngLAngn . Ang 雛酶、 Ang 代谢产物、 A 叩！ 1受体等组成， A % II 在高血压发病中是，、坏节， 

苴制 :①强 烈收缩小动脉•增加外周阻力。收缩微静脉，增加回心血蛩和心排出跫。②促进原丨 
g 基因表达，促进 SMC 增生，增加外周阻力。作用干交感祌经，使交感缩血管活性增强，并释 
放儿茶酎胺，促进血管内皮细胞释放缩血管因子。④伲进醉问洞的释放，增加钠、水 的亟吸 收- 
增加循环血 ft。:， 雜进神经祕释放抗利尿激系，增加血•容 I ⑥寅接作用于肾血管，使其收缩， | 

致尿量减少，增加血容跫 I | 

(2) 交感神经 系统: 该系统分布于各种组织和器它，4血压调节相关的主要器洎是心脏、血 | 

管、肾脏和贤上腺。①交感神经递质 （ NF ) 兴奋心脏 h 受体，导致心率增快、心肌收缩力增强， 
心棑出置增加，致血压 升高; ② NE 作用下血管，收缩动脉，使血管®构，增加外周阻力;③交感神 | 
经作用 于讨脏 .可通过减少肾脏的血流足.，增加肾素的释放;④夂感神经作用于肾上腺髓质，增 丨 

加儿茶酚胺的释放。 

(3) 血管内皮功能紊？ it :血管内皮不仅仅是血液及血管平滑肌之间的生评屏障，也是人 | 
大的内分泌、旁分泌器官，能分泌几十种血管活性物质，而 W —还是 仵多血管活件物质的靶器订。 | 
高血压患者#在血管内皮功能紊乱1表现为内皮州)水半或活忡下洞;局部 RAAS 过度激活;类 

花生四烯酸物质代谢异常 。 ^ 

(4) 胰岛素抵抗 :胰岛 素有舒张血符、抗炎、沆凋亡和抗动脉粥样硬化等心血管保护效应， 1 

50%高血压患者,特别伴苟肥胖的患#, HUM 祗抗和卨胰岛素血症。高胰岛秦血症导致 | 
高血乐的 机制: (!) 棚水潴绍；背4、管对钠和水的亜吸收增强.使血容童增加;②内皮细胞功能障 
碍： 内皮细胞分泌的内皮尜^ N 0 失衡，加必岛血几的进展;③增高交感神经活性，提高 R AAS 的 i 
兴奋性 ; (^ H - ATP 酶和 r ： a ?+ -ATP 性降低，使细胞对生氏因 : F 更敏感，促进 SM ( : 生长及 （ 

内移，血管壁增踔等;⑤刺激血管 SMC 增殖。 

3. 血管重构机制血管退构 （vasruUr r cm “ Hdi " g ， VR > 指血管结构任何形式的病变。高血丨 
厂卜:血管虚构分四型:①呼/腔比值增大项 : 这兄山 F - nuj 增加•使血 tT •殮增序;②壁/肸比值减小 I 
m ： 耍是由7打续的 A 血流状态致血管扩张;③嚷/腔比值不变别：中-要是山于血流缓慢减少 1 
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的缘故;④微血管减少型：毛细血管_积减少，血管外周阻力增加。 


原发性髙血压可分为良性高血压和恶性尚血压两类。两种类型的高血压病理变化不同 •： 

(― ) 良性高血压 （benign hypertension ) 

又称缓进性高血压 (chronic hyperlensinn)， 约占高血压病的95%，病程长 * 进程缓慢，可达十 
余年或数十年。按病变的发展分为 三期： 

1. 功能紊乱期此期为离血压的早期阶段。全身细小动脉间歇件痉挛收缩、血压升高•因 
动脉无器质件病变，疼挛缓解后血压可恢复正常。 

此期临宋友现不明显 T 但苻波动件血卜 nm 可伴有头晕,头痛，经过适: 1 彳休息和治疗,血以 
可恢复正常 ，一般 不需服用降甩药 C 

2. 动脉病变期 

(0 细小动脉硬化 UteHoW 士 ro‘): 是高血压病的主要病变特扯 ，表 现力细小动脉玻璃样 
变。细小动脉玻璃样变最易累及肾的人球动 
脉 C 图7-14)、视网膜动脉和脾的屮心动脉。 

由 T 细小动脉闶长期痉挛 之血 管内皮 
细胞受校期的高血压刺激，使内皮细胞及堪底 
獏受损，内皮细胞间隙扩大.通透性增强，血 
浆蛋 C1 渗入血管壁中。问时 SMC 分泌大适细 
胞外基质， S M C 因缺氧而变性、坏死，遂使 1M 
管壁逐渐由血浆蛋 A、 细胞外达质和坏死的 
5MC 产生的修复性胶原纤维及蛋 T i 多糖所代 
替.正常管壁结构消失 _ 逐渐凝尚成红染无结 
构均压的玻璃样物质，致细动脉嗜增厚，管腔 
缩小其至闭塞。 

(2) 肌碉小动脉硬 化：卞 .要累及 n 小叶 n 动脉、 g 状动脉及脑的小动脉等。小动脉内膜胶原 
纤维及弹性纤维增生，内弹力膜分裂，屮膜 SMC 增斗、肥人，不 h] 程度的胶似纤维和弹乃纤维 
增牛，血管壁增睜、管腔狹窄 .， 

(3) 大动脉硬 化:弹 力肌沏或弹力切大动脉X明敁病变或并•发 AS。 

此期I洛床表现为明显的 血灰升 ， 失去波动性/盖眼降压药。 

3. 内脏病变期 

⑴心脏病变: t 要为左心罕 肥人 ，足乂「 

持 续件也 压升高 ， 心肌 t :作负荷增加的一种 
込性反应.心脏窀 S 增加，可达 400g VX 
h 或更 f (il : 常兕 性逢 260 g , 女性约施 A . 

肉眼观，々心帑畤增 M ,吋达】 -5^.0nm(Li： 

常容 i 分切 ),， 齐心审乳疾肌和肉枓明赧增 
祖，心丨 KM; 扩张、相对缩小，称力向心性)彳巴大 
(n*.rHT"iiir |iyfi«*rlro|»liy ) ( [^1 7-15.) )t 镜卜 • 屯、 

肌细胞增祖 H 打较多 H 心肌细胞核 
肥人， v . n 肜•戈#^卩川形•核汰•染：同 7-16). m 
m 、 Vr 心屮代忪火狗，心肌收縮乃降低 in •，逐 
渐出现心胶扩张，称为尚心忭肥人< rmiitrir 



m *5 原发性®血压左心室向心性肥大 
心脏横 / r : 心穿 ww •乳 1- 肌站著增粗，心腔 
相对较小 



图 7-* M 高血压之贤小球入球幼脉玻璃样变 
n AJ 求动脉饤噔增 M T 红染均质状，宵舲狹个 
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hypertrophy ), 严重者 P T 发 ( k 心力哀竭。 

心脏发生的上述病变，称为高血压性 
4、脏病 (hypertensive heart disease )。 患、者 
町有心悸， ECG 显示有左心室肥大和心肌 
劳损，严重者出现心力衰竭。当出现心力 
哀竭时则预后 不良。 

(2) 肾脏病 变:高 血压时 ，由干 肾入球 
动脉的玻璃样变和肌型小动脉的硬化，符 
壁增厚，管腔狹窄,致病变区的贤小球缺血 


图 7-16 高血压心肌细胞肥人 
心肌细胞变粗.核_形或椭 1 M 1 形 


发生纤维化、硬化或玻璃样变（图 7-17) .相 
应的肾小管因缺血而萎缩 J 司质纤维组织 
增生，淋巴细胞 浸润。 病变相对较轻的肾 
单位肾小球代偿件肥大，臂小管代偿性扩张， _1 观，双侧释脏对称性缩小 ，质 地变硬=肾表面 
凸凹不平，呈细颗粒状，单侧肾可小于 100 g (正常成人约 150 g )， 切面特皮质变薄（与 0.2 cm ， 正常 
厚 0_3-0.6 cm ) o 皮髓质界限模糊.肾盂和肾周围组织增多 m h 述病变持点称为原发性颗粒性 ㈣ 
缩肾 （primary granular atropliy of the kidney ) (阁 7-1 8 L 




图 7-7 细小动脉忖肾硬化 图 7-18 原发忖颗私性固缩肾 

部分肾单位纤维化、荽缩,部分肾中.位代偿性肥大、双侧肾脏对称性缩小，质地变硬,肾表 l & i 凸 
扩张 凹不平, a 细颗粒状 


临床上，早期一般不出现肾功能障碍娘期.山丁病变的肾单位越来越多 n 流 © 逐渐减 
少 7 肾小球的滤过申逐渐降低，患#出现水肿、蛋「1尿和宵病综合征、严1荇可出现尿毒症,： 

〔3)脑病变 t 由十脑细小动脉硬化造成 M 部织织缺血，毛细血管通透性增加.腕可发生一系 
列病交。主要表现为:①脑水肿或高 ifiL 压脑病 （hypertensive encephalopathy), 由丁脑小动脉硬化 
和痉孪，局部组织缺血，毛细血赀通透性增加，发牛脑水肿,.，脑内 细劭 脉痉挛和病变，患者可出 
现不同程度的高血压脑病症状 J 卩头痛 、头録、眼花、呕吐、视力障碍等症状,行 吋血报 急剐介高， 
患者可出现剧烈头痛、意识障碍、抽搐等症狀，称为商血頂危象 （hvp^rt^ive cnsis), 此种危象见 
丁高 血压的各个时期，②脑软化 （HofUrning of brai n 是细小动脉病変造成的供血区域 ■ 组织缺 
血的结果。供血区 M 组织缺血而发生多数小坏死灶，即微梗死灶 ( micminiaRH 严重病例细小 
动脉壁可发叱纤维素样坏死，并发血栓形成和微动脉瘤 （microaneurysm), 光镜下，梗死灶组织液 
化坏死，形成质地疏松的筛 M 状病灶。后期坏死组织被吸收，由胶原组织增生来修复，形成胶质 
瘢痕，③脑出血 （cerebral hemorrha 妒)，是择血压磁严亟的、往往是致命的并发症。脑出血多为 
大出血。常发牛十基底节、内懷次为人脑 H 质、 M 桥和小脑。当出血范围扩大时，可破入侧 
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图 7 - 19 高血压病脑出血 
内囊、基底节区脑组织被血凝块代杯 



脑室出血区脯 m 织完全被破坏•形成锻腔状， k 内 
充满坏死的脑组织和血凝块（阁 7-19), 脑出血之所 
以多见于基底节区域(尤以咲状核1乂极 多见) ，呈闵为 
供应该 区域的 m 艾 动脉从大脑中动脉迸直角分 i ， 
直接受到大脑屮动脉压力较高的血流 冲击和 牵引， 
致豆纹动脉易破裂出血。出血常为大片状的，其区域 
脑组织宂全破坏,形成允满血液和坏死脑组织的囊 
性病灶。脑出血的原 w 是由于脑血管的细小动脉硬 
化使血管壁变脆，当 it 压突然升高时引起破裂件出 
血，亦讨由 T 血管壁弹件 F 降，局部膨出形成小动脉 
瘤和微小动脉瘤，卡血吓突然 升萵时 ，致小动應瘤_ 


微小动脉概破裂出血. 

临 床上， 常因出血部位的不出血 M 多少而偏床症状亦不 H ■内囊出血都 n H I 起对侧肢 
体偏瘫而感觉消失。出血破入侧脑室时，患荇发生昏迷 • i . r 茫死亡左侧脑出血常以起失沿。 
脑桥出血可引起同侧面神经及对侧卜 - K 肢瘫痪■:,脑出血可觀血肿 M 立及 水肿， U 起项内胁. 


并发脑疝形成 n 

(4) 视网膜 病变: 视网膜中央动脉发生细动脉硬化 r 服底呤丧见血牌辻曲，反光增强，动 
静脉交叉处出现压痕 U 严重#视盘水肿 ，视网 膜出血•视力减退。 

(二）恶 tt 高肛压 （malignant hypertension ) 

亦称急进型高血压 (accelerated hypert 咖 i ⑽)，多见丁靑少碎， l(H tK H 拜升商，常超过 
230/ immnIh 病变进展迅速，可发牛卨血3脑病•或较〒.就出现肾浴荀，成常山现视网膜出血 
及视盘水肿。此型可由良性卨血压病恶化而来，或布的起病即为总进观 

病理变化特征性的病变是增生性小动脉硬化 (hyperplastic arteriolosclcmsis ) 和坏死性细动 

脉炎 （necrotizing arterinlitis )， 主要累及特。前 

者主要表现为动脉内膜显著增厚，伴冇 • 

增生，胶原纤维增多，致血管壁呈层状洋葱皮 . 、，: ； * . 

样增厚，管腔狭窄（图7-20)。后者病变累及内 '*；' // . ;； .-； ( 

膜和屮膜，管壁发牛纤维索样坏死，周围有竽 ."./* f • / 

核细胞及中性粒细胞浸润。 • ‘ '、•• • . 

上述小动脉病变上贤累及肾、脑和视网 . \ 

膜 5 肾的入球小动脉最常受累、病变 " r 波及 w 乂 

小球，使贤小球毛细血管袢发生 w 段性坏死. - 

人躺常引起 M 部脑组织缺 I 微梗死形成和 《 7-20 恶呀高血压 

随屮 |1n 增生忡小动脉硬化 . 血#吧砂1心岡状辦/ 1 : •脊腔狭窄 


第三节风湿病 

风湿病 （rheumatism) 是一种 1 J A 组 p 溶血性链球菊感染心欠的’这总反以:性疾执 病变主 

要累及全身结缔组织及血管.常形成特征性风湿肉芽肿即 ^. hr »( T 小沐、病变 M 常累及心脏、关 
Yj •和血筲•等处，以心脏病变 M 力严风湿病 的念件 期心•发热，心赃和又 賊宙、环 形红斑、皮 
下小结、舞蹈病等症状和休征.血液检 查:抗 链球陏溶血家抗休 （> 滴度介卨 • 血沉加快，广側胞 
增多， R (: r , 示 P - K 间期延长等表现， til 称风湿热 （rheimialir frver ), K 湿活 动期风湿热病变 n f 
呆急性或慢性反兒发作，急性期过^，常造成轻屯不等的心脏沾义，"丨遗亂 
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风湿性心瓣膜病。 

风湿病多发于 冬畚阴 雨杀节，潮湿和寒冷是1要诱因。好发年龄为 5-15 岁，以6〜9岁为发 
病高峰，男女患病率无差别。出现心瓣膜变形常在20~40岁。风湿病与类风湿关节炎、硬 皮病、 
皮肌炎、结节性多动脉炎及系统性红斑狼疮等同厲于结缔组织病 （connective tissue 出防舶分也称 
胶原病 (collagen disease )。 


▲ 、 病和发 W 机制 

1. A 组溶血性链球菌感染 本病的发病与 A 组溶血性链球菌感染有关的观点也被普遍接 
受。按链球菌细胞壁屮的多糖抗原不同分为若千群组，对人致病的链球菌90%以上是八组。 
根据是否产生溶血和溶血的性质，又分为 a 溶血性链球菌、 P 溶血性链球菌和 7 链球菌。对人 
致病的 A 组链球菌多数呈 p 溶血性。 A 组链球菡中的 M 蛋质抗原与人心瓣膜和脑等组织存 
在交叉抗股性，可引起交叉免疫反应，所以, M 蛋被认为是“致风湿源性”的标记。 

部分风湿病的患者在发病前曾有咽峡炎、扁桃休炎等上呼吸道链球菡等感染的_史，抗 
生素广泛使用后，不但能预防和沿疗咽峡炎、扁桃体炎，而吐也明显地减少 T 风湿病的发生 
和复发。 

2. 自身免疫反 应机制20吡纪90年代就提出了风湿热的发病与 fl 身免疫有关的理论。 
A 组溶血性链球菌的某些成分,其分子结构可能和人体组织的分子组构相 M 或类似，因而产生 
交叉反应。 

3. 造传易感性 风湿热患者亲属患病的风险要比无风湿热的家庭高。近年来发现， B 细胞 
表面标记物 CD 3、 在风湿热患者屮的表达明显高于正常人群。此外，风湿热患奔60%•〜70%为 
HLA (人类白细胞抗原) - DR 。 而非风湿热者仅为10%〜15%。 

4， 链球菌毒素学说 链球菌可产生多种细胞外#素和一些酶，可以直接造成人体内组织器 


官的损伤。 


风湿病主要病变发生于结缔组织的胶原纤维，全身各器官可受累，但以心脏、血符和•策膜 
处的改变最为明显。风湿病的特征性病理变化为风湿小休，即 Awhoff 小体，对诊断风湿病有意 
义（图7-21)。该病的发展过程较长，可分为=•期： 



图 7-21 风湿性心肌炎(低倍和高倍） 

心肌间质增生、水肿，风湿细胞或 Aschoff 细胞聚架。 尚倍视 野下风湿细胞体积大，_形、多边形，胞界 
淸而不整齐。核大，圆形或椭圆形，核膜淸晰，核煳可见明敁的亮牮 ， n 〖 见单核.双核或多核，核的切面 
似枭眼状 




MWi! V ， jI 卜 : 



(-) 疋湿性 5 赃病 

风湿病引起的心眺病变咐^表现为风湿性心内膜炎、 w 那件心肌炎和风湖 tl : 心外膜炎芥 
病变累及心脏全层组织，则称风湿性全心炎 ( rh (* umarii - pan〖’;mlitis >或风湿竹:心肌炎《 rh ^ uiriati ^ 
cardilis ) c 在儿氧风湿病患者中，60%~8()%右心脏炎的临床表现 

1 • 风湿性心内膜炎 ( rht'umalir enrl ( K * anlitis ) 病’灸卞处侵犯心瓣脱 ， JI •中-災瓣最常父系， 
其次为二尖瓣和主动脉瓣间吋受累。+:动脉瓣、：尖瓣和肺动脉瓣极少受尜， 

病变初期，受累瓣膜肿胀，瓣膜内出现黏液变性和纤维索样坏死，浆液渗出和炎细胞 
浸润，病变瓣膜表面*儿以瓣股闭锁缘卜-形成单 
行排列.直径为 N 2 mm 的疣 状资牛 物 （ v ^ micou ^ 
vegr , laiion)([?l 7-22), 这些资4:物彳 il 灰门色半透明状， 

附着'十:固，不易脱落 c 赘生物多吋 M 〗I状累及腱 
索及邻近内腴。光镜下，赘生物 lid 血小扳和纤维蛋 
门构成 Jf 小灶状的纤维柰样坏死,挥周闱可出现 
少量的 Aschoff 细胞 n 病变后期,屮于病变反复发作, 

引起纤维组织增生，分致瓣膜增捽、变硬.卷曲 、 fei 
缩屬膜间棚粘连 J 建索增粗 龙缩肩 活形成慢性 
心瓣膜病 C 、1 炎症病变累及房、室内膜时，屮起内膜 
灶状增厚及附軸蜂形成 。 [h r 病变所致瓣膜 1 1狹 
窄或关闭不全，受血流反流冲右较取.引起内膜讣状 
增厚，称为 MrGilhim 斑. 

2. 风湿性心肌炎 （ rheumalir . niyocardilis ) 病变 



图 7-22 风湿性疣状心内膜炎 
• : fe 瓣闭锁缘可见细小赘牛物， ff 的 M 溃杨 
改殳 


主要累及心肌 N 质结缔组织，常衣观为灶状问质性 

心肌炎， I ’ nJ 质水肿，在问质血 fT •附近吋见 Awhnff 小体（见图 7 .川和少 H 的淋巴细胞沒润。病变 
反&发作， Aschoff 小体机化形成小搬娘病变常见于; V :心室、室间隔、左心房及左心耳等处。 
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风湿性心肌炎在儿苋吋发亇急性充血忭心力菸竭累及传好系统: m 七观传 w * •隱 
3风湿性心外膜炎 (rheumalir perirardilis ) 柄变 4 H 及心外膜:卞 
尜性炎症。在心外膜腔内有大 ® 浆液滲出，则形成心外膜枳液，，渗出以纤维求々 mm 
^心外膜表而的纤维尜可闪心脏的不停搏动和命拉而形成绒 匕状 （阳7-23)，称 A 城 L^(.-or 
vi llosum)o 渗出的大最纤维索如不能被溶解吸 收肩发 卞机化，使心外膜肭 k 和阳々⑽粘在 
(图 7-24) •形成缩窄件心外膜炎 ( constrictivn peri < anlilis ) 



图风湿噔心外膜炎 阍774风湿性心外膜炎 

心外 膜表商 賓大 S 纤维素會出 H 戊£状 海出的#维泰 * J 心外 脫紧 密利 


十件心外膜炎•患莽心前 K 疼痛，及心包睜擦 tV 辦性心外脱炎， K 〜 

适，听诊心音弱而遥远 

•、二 T . I 二〒 — 

约75%的风湿热患各在疾蜗的 S 4 - 期出现 K 湿性关节炎< rhnmmli '. arihriiis ) 龄常 U 霞 H 
窮 u 十等火又:节游走性、反复发作性. ) n ) 部出嫩 I Ji 中、热肩和功能晬抑 x ： m 内 
有浆液及纤绯蛋 n 渗出肩变泔 眹允血 肿脈,邻近软组织内 n m 、 典咽 的“如 ， fi 小 f 木 . 明 
后.渗 出物 易被完令吸收，〜 般+留 n 遗疵 


急性风湿病时，皮肤出现环形红斑和皮卜结 |J ， 义 

1. 环形红斑 （Pry.ma ammlarp ) 为渗出性病变多见干佩十卿4肢皮 I ’々触•色•外状 
红牵，中央皮肤色泽I卜:常錄卜•、红斑处 ft 皮浅 U 血宵允血，血竹欣 1 W/K 肿•淋巴细胞印巾％ 
细胞没润病受常在 N2 A〖tm 

2. 皮下结节 （ si 】 UvuUmvun ^ n< A 』I %取⑶姻呔多见1省 ，腕 』華 , 邵乂:彳 Wi 1 〖的仲侧 
冏皮卜结缔幻1织，找 n .1-2 rnu f 【 U 蝴形 成椭喊形_质做、£〗 十 .痛’的 M A fc 错:卜 ，•结 %} K 
片状纤维蛋样坏死物，周間 V 放財 状徘列的 Asrtmrr 细胞和成纤维细胞，以淋巴细胞为卜: 

的炎细胞沒 M 

•'7". , ',■•： d〆 ：‘• 

H 湿 fl : 动脉炎 _「 rh * J _ A“f ； rrl ^ rilis ) ll \ 尺小动脉腳匀 ㈣ 皆樂， L 1 乂小动脉文累 fe ' Wi I 以状 
动脉 m 脉、肠系膜动脉，|辦动赚及肺动脉等.血代增没卞訂维靛打坏叱， n •淋 mm ® j 
沒润 Jt 伴々 Aschoff 小休形成沾似;，，1(11以••掛制匕 I ⑴嫌^ 

" ' ,,：, * • 一 ( 

多 Ui f : V 12 •々儿 d 々:孩较名.1 : 起病变 h 肭的 W * 湿性动脉炎和皮吒卜脑炎 I f H I * 

梁及火触 H 从底 tv .1TJW 及小腩皮 U. 光1 沿卜，咐细胞妙 L 胶质细胞增 1. 从收齡 L ; ViB I 
成“彳银休外系受累 B、j ，也 儿出观 肢休的4、I I i:. 么动，祢 A/ 小舞阳病 (< horea minor ) 
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第四节感染性心内膜炎 

感染性心内膜炎 （infective em^ard—，1K) 足由病原微生物经血 h 途径自:接佼袭心内膜，特 
別是心瓣膜而引起的炎症件疾病，常伴有赘生物的形成。常见病原体为链球菌，近年来， Itl 于心 
脏手术和介人性治疗的汗诚、抗生素的广泛 应1 免疫抑制剂的应用及静脉内药物的滥用等，感 
染性心内膜炎致病荫的构成比也发卞了变化，铷萄球尚(儿其金黄色葡萄球阑）和肠球閑垡增多 
趋势 o 

感染性心内膜炎根据病怡和病程，分为 a 沙和、 I 卩急性心内 膜炎; 根裾瓣脱类 t 可分为0体 
瓣膜 （native valve ) 和人 1 瓣膜 （pmsllielic va ] ve ) 心内膜炎。 

U 体瓣脱感染性心内膜炎的病！糾 ft 魁为链球菌肩葡萄球闳 （尤 其金黄色葡萄球菌）和臉 
球菌仃增多 E 势.急性感染件心内脱炎以金典&馏萄球弨最为多见 ，少 数为肺炎球亂 a 族链 
球菌、流感杆尚和淋球菌等。亚急性感染性心内膜炎仍以草绿色葡萄球閨最多见，肠球阚次之. 
人1:瓣膜感染性心内膜炎 A 感染性心内膜炎的10%〜15氙吋分V■期和晚期两种。 M 期是 H 丁 
水期感染绮中异管或静脉输液阳累及心肌，主耍致病阑为忐皮葡萄球阚和朵苈色葡萄球龆：晚 
期多屮一过性菌血症所致，金拔 fe 葡船_ A 5⑽以 h c , 另夕卜，有器成性心血管疾病的患#私 
患感染性心内膜炎、如风湿性心瓣膜病（约80%)、先人性心脏病(⑽、〜15%)、人 mm 界换水坆 
老年性退行性心脏病等：无器质性心肘管疾病患# 仅心 2%〜]()%。 

般 情况 f ， 经不同途柃进人 rfn 液循环屮的致病微生物均可被机体的防御机制所淸除 ， m 
U } 有心血管器质性病变# { V :时 ，血流 山止常的尼流变成涡流，并 从卨！ K 肸宰分流爷低川胶 
室，形戍慢性的 n (力阶差。形成的涡流打利 r 病哚微卞物沉积和牛上.受血流冲山处的内膜损 
伤，胶原暴露.血小板、纤维蛋 im 、 d 细胞、红细胞等积聚，将病原微生物覆盖，形成赘牛.物，微卞 
物在其中生长繁殖成为感染处，1破裂时『•]*释放微^•物进入血液，引起蔺血從； 3赘4.物的碎片 
脱落，可致外周血管阻寒，形成转移 n 感染灶（脓肿);赘牛.物通过血小板纤维素聚集断增大， 
可破坏瓣膜致穿孔、破裂、缩短羞索断裂、心肌脒肿及总性心瓣膜功能不企;反 m 感染，4激活 
免疫系统，引起变态反 w 炎症。 

主耍介绍: s、 性感染性心内膜炎和 c 急性感染性心内膜炎 


性感染性心内脱炎 （ntn infer-tivn eiKWarrlitis ), 或称急性细幽性心内膜炎 （ a^uk ba ^ t^rml 
沖山曙 rteh L 嬰迠山下致病力强的化脓酎(如金敗色葡萄球菌、溶血性链球菌和肺炎球菌等) 
U 起，通常病拟休足<1:分体菜邸 位发 屮感染.如化脓性荇髓炎、痈.产褥热等，1机体抵抗力降 
低时編人血引起脓海 _、败血砧斤伎犯心内脱.心:设忮犯二尖 M 和动脉瓣，引起总性化 
脓件心瓣脱炎，在殳恶的心瓣膜 h 形成赞生物。赞4:物主要 山脓性渗出物 . [〖 II 栓、坏死组织和大 
M 细阐齒落混合而形成。赘屮物休积庞人\质地松软、灰黄或浅绿色，破碎 f 形成含菌 性栓子 ， 
" f 引起心 M . n 、脾等器 TV 的感染件桢死和脓肿。受尜瓣膜吋发生破裂，穿孔或腱索断裂，引起 
急性心瓣膜功能小个,， 

此痛起疯;& ， 蝻岬: fe : , 病悄严 氓 ，患#多在数 H 成数 Ml 内 死亡。 

() ip: :“m.v n 心 I 人柃： 

也急性感染性心内膜炎 ( ftuK ? wul <* miVcnvo emkwardilis )， 也称为亚急性细菌性心内膜炎 
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(suharute baclcnal endocarditis), 主要由毒力相对较弱的草绿色葡萄球菌所引起（约占75%),还有 
肠球菌、革兰氏阴性杆菌、立克次体、真菌等均可引起此病的发生，这些病原体对自感染灶(扁 
桃体炎、牙周炎、咽喉炎、骨髓炎等)人血，形成菌血症，再随血流侵人瓣膜。也可 K 拔牙、心沣管 


及心脏手术等医源性操作致细菌入血侵人瓣膜。 

临床上，除有心脏体征外，还有长期发热、点状出血、栓塞症状、脾大及进行性贫血等迁延性 
败血症表现。病程较长，可迁延数月，甚至1年以上。 

1. 心脏 此病最常侵犯二尖瓣和主动脉瓣，病变特点是常在冇病变的瓣胶 h 形成赞牛-物 
(图7-25)。赘生物呈息肉状或菜花状，质松脆，易破碎、. 

脱落。受累瓣膜易变形，发生溃疡和穿孔。光镜 F， 疣 
状赘生物由血小 t 、纤维蛋 A 、细菌菌落、坏死组织、屮 
性粒细胞组成,溃疡底部玎见肉芽组织增生、淋巴细胞 
和单核细胞浸润。 

瓣膜损害可致瓣膜口狭窄或关闭不全“临床匕吋 
听到相应的杂音。瓣膜变形严黾 n 了出现心力 哀竭" 

2 . 血管由于细阐毒素和赞生物破裂脱落形成的 
栓子，引起动脉性栓塞和血管炎。栓菜 M 多见于脑，其 
次为肾、睥等。由于栓子不贪菌或仅含极少的细菌 T 细 
菌毐力弱，常为无 W 性梗死 c 

3 . 变态反应 因微怜塞的发生引起 P 灶性或弥漫 
性宵小球肾炎。皮肤出现红色、微隆起、有压痛的小结 
节 ，称 Osier 小结 《 

4. 败血症脱落的赘生物内有细菌、侵人血流，并在血流中繁殖，致患者有长期发热、脾人' 
白细胞增多，皮肤、黏膜和眼底常有小出血点、贫血等 A 现、 

第五节心瓣膜病 

心瓣膜病 （valvular vitium of the heart) 或心脏瓣膜病 （valvular heart dist^e)， 足抬心瓣膜受各 
种原因损伤后或先天性发 育异常 所造成的器质性病变，表现为瓣膜口狭窄和 （成) 关闭不今•最 
后导致心功能不全，引起全身血液循环障碍，始最常见的慢性心脏病之 • 。 

瓣膜 n 狹窄 （valvulnr slenosis ) 的原闵足:相邻瓣膜 力:相 粘选、瓣膜增勝，其弹性减弱或务失， 
瓣膜环硬化和缩窄，瓣膜开放时不能完仝张开，导致血流通过障碍。瓣膜闭不全 （ dvul ⑴ 
iimiffidency ) 是由于瓣膜增厚、受硬、卷曲 1 缩短或瓣膜的破裂和穿孔，亦 < 囚魅索增粗，缩短和 
粘连，使心瓣膜关闭时瓣膜口+能完全闭合，使部分血液发生反流。瓣膜狹窄和关闭不全可承 
独存在,亦合并存在， G ■者称为联合瓣膜病 。 

心瓣膜 病士: 要为二尖瓣受累，约卩 i ，二尖瓣合并4:动脉瓣病变者为20%~30% ’纯主 
动脉瓣病变者为2%-5%，三尖瓣和肺动脉瓣病变者少见。心瓣膜病可引起血流动力学的变化， 
失代偿时出现心功能不全 ，: 并发令身血液循环障碍 3 

•. :尖瓣怏 P 

- 尖 瓣狭窄 （mitral stenosis MS) 主要的病因足风湿热，屮十风湿忭心内膜炎反复发作，或多 
由反 g 链球蘭感染所致的 L 呼吸道感染病史所致。少数中感染性心内膜炎引起。多见干 20 〜 40 
岁的靑壮年，女性好发（占70%)。正常一.尖瓣「I而积为 -Vm 2 , 可通过两 个手指 ，因瓣膜病变，瓣 
膜口狭窄 P 〖缩小到1.0〜2.0^，严苽时可达 0.5nm% 病变早期瓣膜轻&增厚, M 隔脱 状; 后期瓣 



图 7-25 细阑忤心内膜炎 
卞:动脉瓣 I . 可见体积较大的鸡 ' tc £ 状赞丄物 
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叶增) P 、硬化、踺索缩短,使瓣膜朵鱼□状（阁 7 - 26 )。 
腱索及乳头肌明显粘连短缩，常合并关闭不伞 。 MS 
的标记性病变适相邻瓣叶粘连。单纯性 MS +累及 
左心室。 

血流动力$及心脏 变化： 朗由于二尖瓣 1 丨狹 
窄，心脏舒张期从左心房流人左心室的血流受附，左 
心房代偿性扩张肥人，使血液在加压悄况下快速通 
过狭窄 n ，并引起旋涡1遽动，产牛.心尖1乂舒张期 
降降样杂音。后期左心房代偿失调，左心房内血液 
淤积，肺静脉回流受阻，引起肺淤血、肺水肿或漏出 
性出血。临床出现呼吸困难，发绀、咳嗽和咳出带 
血的浪沬状痰等左心霖竭症状 o 当肺靜赚 n 岛 



HI 7-26 心瓣膜病 
二尖瓣平 fel [状辨 


( >25 mmHg) 时屬过神经反射 d 起肺内小动脉收缩 

或痉挛，使肺动_升高 a 梭期肺动脉高 m n 出致 A 心年代偿性肥大，继而尖代偿，釘心窠扩 
张I /；：瓣因相对又闭不全，设终 A 起灰心房淤血及休 循坏 前脉淤血， 


临 A 表现为颈静脉怒张.肝淤血肿人， F 肢水肿及浆胶腔枳液等心力衰竭症状听珍心尖 


区可闻及舒张期隆障样X线显一，左心象增人1晚期灰心鄉小，笔 “ 梨形心” 


:、 mil ] 1、:、 

二尖瓣造由 fr : 常功能的瓣叶，瓣膜联合部、瓣环'、乳头肌 I 索及 LV ( A 心肀）所构成的 U 杂 
结构 ，其正 常组成中的-个或多个绀分不良均 nj #致二火瓣又闭4、全 （milral insufflricmy ).. 此 
病多为风湿性心内膜炎的 G 果，也对由 亚急 性细阽件心内膜炎等引起:、另外，••尖瓣脱乖、瓣环 
钙化、先人性病变以及腱索兄常、乳头肌功能障碍等亦 " J * 导致此病的发牛 

血流动力学及心脏变化:—尖瓣关 W 小 H : 左心收缩朗•左心屮部分血液通过木又闭个的 
瓣膜 [ I 反流到左心房内，并在 W 邰引起旋涡乂碳动， 产十心 尖区仝改缩期吹; 4 ff •杂& /•: 心房 
既接受肺静脉的血液，又接受方心宰反流的血液，致左心房血祚适较 il : 常增多，久之出现左心房 
代偿性肥人，继而左心房、左心室容积件负份增加，使人:心室代偿性肥人, 右心 U 1心房代松 
性肥大，右心衰竭和大循环淤血^ x 线 n 人:心室肥大、 V •“球形心' -火 m 狹窄和关 w 斗^ 
常合并发生。 


:… K 动脉瓣決 A 

主动脉瓣狹窄_: aorhV : vak 咖脱洳）卞耍由风湿性土动脉幾引起，少数雔先太性发存异常_ 
动脉粥#硬化引起瓣膜钙化所致。闲瓣膜 n 糾■粘连 Jm 亨 n n - 发牛鈣化致瓣膜 n 狹窄。 

血流动力$及心脏变化:主动脉瓣狹窄耵,左心宰血液排血受 m , 左心宰发生代偿性肥大， 
宰碲增厚，向心性肥大后期左心代偿性失调，出观左心衰竭、趣 ㈣ 1起肺淤血、右心衰竭和大 
循环撒 I 听诊丰动脉瓣 g 可闻及祈 i 植,喷射性收缩期杂舒 .. x 线 m 小,心脏 M 11 靴形”，患者出 
现 心绞痛 、脉; k 减小等症状。 


叫、 I :功脉瓣 X ^ H、t 

右动 脉瓣关 ffl 不全 vrtlvc insuflVien<‘y) 1: 要由风湿性 t 动脉炎引起.亦 U J llj 感染性心 
内脱炎、卜:动脉粥样硬化、栴财1:冬:动脉炎引起,. 7i 外，类风湿性卞动脉炎及 Marfan 综合征 Lk 可 
使 H 动脉环扩大而造成主动脉关 WI 不令。 

HII 流动力学及心赃变 化:仵舒 张期，V动脉瓣X:闭不令，主动脉部分血液反流至左心室，使 
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左心室血容£1增加，发生代偿性肥大。久而久之，相继发生左心袞竭、肺淤血、肺动脉卨压，进而 
引起右心肥大，大循环淤血。主动脉瓣区听诊可闻及舒张期吹风样杂齐。患者可出现颈动脉搏 
动、水冲脉、血管枪击许及毛细血管搏动现象。 

第六节心肌病 

心肌病 (carcHomyopathy) 足指除 CHU、 高血压性心脏病、心脏瓣膜病、先天性心脏病和肺源 
性心脏病等以外的以心肌结构和功能异常为主要丧现的一钔疾病。 H 前，对心肌病的病 W 和发 
病机制逐步有所了解，其分类是以病理4.理学、病因学、病原学和发病因索为基础进彳 j •的，包括 
扩张性心肌病 JR 厚性心肌病、限制性心肌病、致心律失常性右室心肌病、未分类的心肌病及特 
异性心肌病，同时，将我国地方性心肌病 一 ^"克山病列入特异性心肌病之中。 

、 r 张性心肌晌 

扩张性心肌病 （Hilaied ca「diomyrjpathy,t)CM) 亦#充血性心肌病 （congestive card inmyopathy , 
CCM). 是一类既有遗传因素又 W 非遗传闪素导致的复合 fl: 心肌病，以 A ■:心室、右心室或双心宰腔 
扩大，收缩劝能障碍等为 特征。 我国 DCM 发病韦约19川)万,近年品卜升趋势 ，男忡 多于女件， 
以20〜50岁 多见。 

(一） 辱 习和发病机制 

按病因可分为特发性、家族遗传性、获得性和继发性 DCM 等,，免疫介异的心肌损宙叫能 M 
重要的病因与发病机制。抗心肌抗体，如抗腺嘌呤核苷 垛位酶 （ANT) 抗休、抗 P1 受休抗体、抗 
肌球蛋白重链 0V1HC) 抗体和抗胆碱 -2(M2) 受体抗体等被公认是 DCM 免疫标 id 物。 

1. 特发性 DCM 原因不明，需要排除全身性疾病和乜原发病的 LX:M。 有义献报逍，特发 
性 DCM 约占 DCM 的509^ 

2. 家族遗传性 DCM 约3挪有基因突变和家族遗传背足•，呈常染色休敁件或隐件遗传、 X- 
连锁隐件遗传和线粒体遗传，也可山编码细胞骨架、细胞膜、核膜、肌小节、转录激活、蛋 rtSW 
突变等引起 C 

3. 获得性 DCM 由已知病因所引起的心肌损害，导致心肌功能不令。①感染/免疫件 
队 M， 病毒性 心肌炎最终转化为 DCM; ②围生期心肌病，妊娠 [ 个月或产后5个 jj 内发牛:的心脏 
扩大和心力哀 •竭; ③洒精性心肌病，长期人 S 的饮酒是导致心肌损寘的独、素。 

4. 继发性 DCM 是特指心肌病变足伞身性疾病的-部分，现在受累的程度和频度变化很 
大。①缺I計七心肌病;②巾蛊件心 M 病; 身免疫性心肌拓④ 代谢内分泌性和营养性心 肌病; 
⑤部分遗传性疾病合并心肌病等 p 

{—) fe 理受化 

rx:M 主要表现力心脏扩大， Jt ■有 ，以程 度的心 
肌肥庳肉眼观，心脏重每增加， n] ■访娜 800g 或 
更重(男件 >350g 9 女件 >3(KJg), 两侧心聍鴨 ffi 扩张, 

心室壁略嗥或正常（离心性肥大X心尖部室噔 常㈤ 
钝 ISJ 形（阁7-27)。二尖瓣和 Z 尖瓣巧 W 心笮 r 张饨 
关闭不全 „ 心内膜增厚，常见附喂血柃、光镜下，心 
肌细胞不均匀忡肥大、伸长，细胞核大，浓染，核坳不 
整。肥大和萎缩心肌细胞夂错排列。心肌细胞常发 
牛.空泡变、小灶性肌溶解，心肌间质纤维化和微小坏 
死灶或瘢痕灶。 
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_ L ，： K 要表 现为 心力 焱竭的 症状和体征 . KW /〗)， 心肌为损和心 汴火总 ，部分忠片 "I 
发生猝死。 

... mil : 心肌吣 

3巳^/性心肌从 i ( liyiM^i hnpliic (* anli 4» rnyo | i < ilhy ， U < : M ) Ji !: 以 /i 乙 K ftK 或 W i 心七肥卜 / 、 心免 ffV 2、 
小、左心室允盈受阻和舒张期顺 仏性 下降为特彳 II : 的心肌病.我 W 忠蝻半为180/10 77 ,20 ~SO V 
多见，结靑年猝死的常见原问之 • 

( 一 ) 病 因紀发 碑机？ f : 

该病 m 遗伶疾病,; so % 忠則 i •家族史， 分站处 &体遗伶,||!编砰心肌的肌 v ^\ f \ m \^ 

变所致,.部分忠者山代谢忭或 没懒件 换病所] I 起内分泌藥礼其足儿笨®胺分泌增多 I 
麟因_掉常和钙调作關 ， M 1 ICM 的促遞 M f . 

门 病掙芝 It 

hvm 特征性的变化足 t 对称件笮叫隔 um 见均 ff 肥吵划、心尖肥啐峒和左心免 w 吻 
肥酬 等肉 眼观，心脏增人1缺增加遽人者心多亚达 WOs 以 I .. W 侧心¥嘥肥歧/ 贫问隔 
厚度太干左心省麵_侧 " A 之比 > U ( tK 常为⑽5 M 阁 7-28) 乳头肌肥火.心省胶祕窄, 
V 宰尤舰箸 IIIT 收缩朗:火瓣向 m 移动 」；^ N 鉍左 舰心内臟触 JUI 起，細 
动脉瓣 K 的心内膜 M 限光镶卜'心肌削胞弥讎1«大,核大爲形■深染.叫心肌奸 
维走彳/絮乩：匕 镜卜' _;(纤维徘列"向 条乱 ，肌技夂识或中:矜状排列_/沿心‘规则 （ m 7揽" 
HI 贩 A ： 线粒沐 



图 7.2 B 肥厚性心肌病 图 7 肥厚性心肌病 

仏心笮叫兄扩张肩方議乳头肌 ㈣ f _ K _ f 见肌驗 f 维 H 灌 W ㉞ 状 


临味 mil fit 下降肩_脉尚 w . 1 〖致呼吸 w 排，附崢血栓脱落則 I 起枪寒 

:限;_ 1 心肌痛 

限制 fl ■心肌娲 ( ㈣ m:h vr . ran [ i <> mynpilhyJi (； M ) l ： A 中-侧成双侧心宰麵^受限和舒张削职 *t 
减少 MHiL . 收缩功能和巷賴(度 | K 常或接近 | K 常,间质纤维绀织谱4:热带地「（多发 . 我 W 

仅心散发病例，多数忠 Pi •龄在 d 夕 • 

( : ^ 

| U ： M 晰訓 1 前仍宋闹叫 "1 能 1 j I卜:化脓性炎价、休液免疫反以异常、过敏反说和背养代 
谢+良又最近报迫本柄 1 可 l A 家族件发极 . 

( . UT . l •，七 

肉服观，心胶袂窄、心内膜及心内胶卜纤维性增抄 " j 达2〜 3 mm , S : 灰 H 色，以心尖部 为承， 
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向上芟延，累及三尖瓣或二尖瓣(可引起 关闭不 全)。光镜下，心内脱纤维化，叫发生玻璃样 
变和钙化，伴有附壁血栓形成。心内膜下心肌常见萎缩和变性改变，亦称心内膜心肌纤维化 
(endomyocardial fihrosis) 0 

临床上，主要表现为心力衰竭和栓塞、少数可发牛猝死， 

叫、 致心 汴火 常性 八屮心 讥沾 • 

致心律失常性右室心肌病 （arrhythmogenic right ventricular rardiomyopalhy , AKVC ) 乂称才 i & 
心肌病 （nght venlncdar 哪 Uomyopthy )， 是指右心室心肌被纤维脂肪饥织进行件 
早期呈区域性，晚期累及整个右心宰•，或向左心室和心房登延°多见干中宵年， W 性多 义" 

(-) 病因和发病机制 

家族性发病多见，占30% 〜 50%,多为常染色体记性遗传，已经证实 7 种突变与致心律 
失常性右室心肌病有关。另外 ，约 2/3患者的心肌可见散在的或弥漫性的炎细胞没润.炎 症反以 

亦在 ARVC 发病中起到重要作用。 

(二）质涅变化 

主要病理变化是右室局部或令部心肌为脂肪织织或纤维脂肋组织替代，屯要累及流出逍' 
心尖或前下壁，心肌组织可见散在或弥漫性的淋巴细胞没润。病变区域的心室壁变薄， W 伴瘤 

样扩张= 

临床上，主要表现为右心室进行性扩大、难治性右心袞竭和(或)室性心动过速 •' 

H . 特 Vf . fl : 心肌 A 

特屏性心肌病 cardiomyopathy ♦ SCM) 也称继发性心肌病，多数 SCM OllU 尺和冷 

种类型心律失常，临床表现类似 ^ 

1. 克山病 （keshandise 棚， KD) 是一种地方性心肌病 (endemic cai ^ nmyopalhy )。 1935 ^ 

首 先在黑 龙汀省克山 县发现， W 此命名为克山病 。 本病 K 要流行在我网东北.两北、华北和叫 
南一带山区和丘陵地带。多数 研究结 果提出可能是由于缺乏硒等某些微撗儿索和穴养 
物质，干扰和破坏 f 心肌代谢而引起心肌细胞的损伤，伴打急'慢件充血性心力说鋦和心律 

失常。 

病理变化 KD 的病变主要表现是心肌严重的变性、坏死和瘢痕形成。肉眼观，心脏不㈣程 
度增大，重儀增加 r 两侧心腔扩大，心室壁变郝，尤以心尖部为里:，心脏化球形⑽ 7 ' 30) " 1 細’ 
心室孽可见散在分布瘢痕灶，邹分病例（尸检)在心室肉朴间或左、右心环内可见附播血栓形成 
光镜下，心肌细胞有不同程度的颗粒变性'空泡变性和脂 
肪变性，坏死灶凝 同状或 液化忡肌溶解，心肌细胞核奶 
失，肌原纤维崩解，残 S 心肌细胞膜空架（图 7-3 ^慢件 
病例以瘢痕为主，屯镜卜'I带致犄甫赍，肌 W 凝聚，钙盐 
沉积在受性的线粒体内，致线粒体肿胀 * 嵴消失” 

2酒精性心肌病 （al f ： oholi ^ fiarrliomyopHthy ) 是因 

校期过量饮洒引起心力衰竭、高娜、心血贅意外、心律 
失常和猝死◊多见于 30-55 岁男性，也10年以丄大換饮 
酒史。病理变化与 DCM 相似，但 1 j DCM 相比 ，矜 能够辱 
期发现，及¥.成酒，可逆转或终 lh 左心宰功能减退。临床 
表现为心脏扩大，窦性心动过速，舒张期增高，脉压减小， 

常有室件或房性奔马律。 

3. 围生期心肌病 （peripailum cardiomyopathy ) 是指 



图 7-30 克山病 
左心室明显扩张•室帶变薄 
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图 7 - 31 克山病(低倍和高倍 1 
心肌纤维溶解、坏炖，残紹肌细胞脱 


在妊娠未期或产后5个内 r ! 次发屮的，以累及心肌为主的一神心肌病，曾称为心叭柄 
病因未明，吋能 U 病舟感染和 n 免疫等 H 病理变化 , J DCM 相似.临床表现为呼吸闲难 、 
血痰 、肝大 、 水肿等心力衰竭症状 《 

4. 糖尿病性心肌病 （ diabetes rncJlitu ^ caniinmyopaihy ) 近年來被认为 li 1 : 炎特好 件、独 V :// 
在的銳此病的发病因素 nJ 能与代衝 W 素、心肌结构改变、心脏微血钤痛变、心町1 L : 神绝 W 
变和胰岛素抵抗有； X ：: ¥期以左心室肥咋和舒张功能异常为主，随苕病程的进展，逐渐出现收 
缩和舒张功能障呀临冰农现为心绞痛、进行性心功能不个，常心房性、室性奔叻 tt , 极沩发 V 
心力衰竭 

5, 药物性心肌病 （ drug-induoed cardiom 評 alhy > 足指接受广站吵药物沿疗的 H 舰 
物对心肌的毒性作用.引起心肌的损害，产4:类似 DCM 和41 杪 Jfm UC：M 的心肌病&常见的 
药物是抗肿瘤药物或抗精神病药物等 .. 

第七节心肌炎 

心肌炎 （ mvorarrlitis ) 是各种原 W 引起的心肌局限性或弥漫性炎 i 彳病变 Vi ’ i 规） ■检 , h " f 屋现 
有1% - 2%的病例在心肌细胞内4见 M 限性的炎细胞浸润，似般临床无? iV 状.部分心肌炎鉍 
例(心肌活检)其病理变化 M DCM 很难鉴別. 

心肌炎根据病 W 吋分感染性和也感染性,，甜者山病毒、细閑、螺旋体、、>:迮次休、 A : 阂及 夼 

生虫等引起，后者由 M 敏肩态反说、邱化因素或药物屮起。心肌炎人多数郎旌由购彘感染 
引起 £> 



' 沾心性心肌炎 

病#性心肌炎 （viral myocarditis) 是指啼心肌性病#感染引起彻心肌接件间质性炎症病 
企可为 流行发病，在病辱流彳/感染期，约心5囉患者没半.心肌炎。常见病裔玷柯萨奇 B 组 
咽和 A 纟!1 9型病# ，: Jt 次是埃可病起和腺病潭，还々流感病#、风疮病 Hi 细胞病相及肝炎病 
4 等 n 前发现 w 余种病点吋致病 ■, 

(一） 病因和发病机制 

致病机制:①急性或持续性病尚感染所致心肌£接损偬;②病#介 导免 疫损伤，以 T 细胞免 
齡 } 卞; ③多种致炎因子和 NO 等介4的心肌 揭亦 和微血犄损伤. 

(二） 病理变化 

病射很味致心肌细胞损伤， lli"f 以通过 T 细胞介 Vf •的 Ct 疫反成间接地引起心肌细胞的损 
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伤。 肉眼观、心脏略增大或无明显变化。光镜 
下，心肌细胞间质水肿，其问可见淋巴细胞和 
单核细胞浸润（图7-32)，将心肌分割成条索 
状，有的心肌断裂，伴有心肌 N 质纤维化等。 

临床表现轻重不一，如炎症累及传导系统，可 
出现不同程度的心律失常。 

细謝性心肌炎 

细菌性心肌炎 （hanltirial myocarditis ) 是 
由细菌引起的心肌炎症。常见的细菌有白喉 
杆菌、沙 门趙厲 、链球菌、结核杆菌、脑膜炎双 
球菌和肺炎双球菌等。病理变化 t 可见心肌 
及间质有多发性小脓肿灶，其周围有不同程 
度的心肌细胞变性坏死.间质以中性粒细胞浸润为士。 

孤立性心肌炎 

孤立性心肌炎 （is— myocarditis) 又称特发性心肌炎 (idiopathic myutardids.)。L&99 f 由 
Fiedler 首先描述，也称为 Fiedler 心肌炎，其原凶争:今未明•：多发生于20〜50岁靑中年人。 

病理变化 

1. 弥漫性间质性心肌炎 （diffuse interstitial my ^ rarrlilis ) 主嬰表现为心肌间质或小血管周 
围有较多淋巴细胞、宇•核细胞和 巨噬细 胞浸润。弔期心肌细胞较少发生变件、坏死〃病程较长吉， 
心肌间质纤维化，心肌细胞肥大。 

2. 特发性巨细胞性心肌炎 （idiopathic giant cell myonarrlilis) 病灶的心肌内可见灶状坏死和 
肉芽肿形成，中心有红染、X结构的坏死物，周围有淋巴细胞、单核细胞、浆细胞或嗜酸性粒细胞 
浸润，并混 有多蛩 的多核巨细胞。 



图 7-3? 心肌炎 

心肌细胞间和间质可见大贵的淋巴细胞、单梭细胞 
ma , 多数心肌细胞变细,散在的肥大的心肌细 s 



叫，免疫反&性心肌炎 

免疫反应性心肌炎 （myoearrlitis due lo irnmimp - mediated reactions ) 主要见于一些变态反应疾 
病，如风湿性心肌炎（见本章第飞节 ) 、类风湿性心肌炎、系统性红斑狼疮和结节性多动脉炎所引 
起的心肌炎。其次是某些药物引起的过敏性心肌炎 （ hyp ⑽ ensihvily oiyordUis )， 妇磺胺类、抗生 
素（靑霉素、四环素，链霉素.金苺索等)、消炎药以及抗癫痫药等 c 

病理变化主要为心肌间质性炎。在心肌间质及小血荇周闱川见嗜酸性粒细胞、淋巴细胞、 
单核细胞浸润，偶见肉芽肿形成。心肌细胞有不 M 程度的变性 、坏死 a 

第八节心包炎 

| 

心包炎 （ pdTlitis ) 是由病原微生物（丰耍为细赳）和某吟代谢产物引起的脏 M 、 壁 M 心外 
膜发生的炎症反应，大多数是一种并发性疾病，多继发于变态反应性疾病、敁爾症、心脏创伤及 
恶性肿瘤转移等。上述发病因素中，绝大多数冈索可引起急性心包炎，少数结核和真菌等可引 
起慢性心包炎。 


、二.性心炎 

急性心包炎 (acule pericarfliljs ) 多为渗出性炎症，常形成心包积液。按渗出的卞势成分叫分为: 


t it 







黎 第七章心血管系统疾病 

(-) 浆液性心包炎 

浆液性心包炎 (serous periddUis ) 以浆液性渗出为屯要特征，主要是由非感染性疾病」 I 起， 
如风湿病、系统性红斑狼疮、硬皮病、肿瘤 、嵌海 症等。病命感染以及伴冇其他部位感染亦常引 
起心包炎。累及心肌者亦称心肌心包炎 ( myopericardilis)o 

病理变化心外脱血管扩张、充血，血牡壁通透性增卨。心包腔右一定的浆液件渗出液， 
并伴有 少蜇的 中性粒细胞、淋巴细胞和单核细胞的渗出。 

临床表现为患者胸闷不适。体检心界扩大、听诊心音弱而远。 

(二） 纤维素性及浆液纴 雅素性 心包炎 

纤维素性及浆液纤维素性心包炎 （fibrinous and serofibrinous pericaniilis ) 是心包炎中最见 
的类型。常由系统性红斑狼疮、风湿病、尿啬症/结核、急性心肌梗死， Drcs 士 r 综合征以及心外 
科手术等引起。 

病理变化肉眼观，心包脏、壁两 E 衷而附若一层袓糙的 K fl 色纤维素渗出物.¥绒毛状， 
故称绒毛心（见罔 7-23), 光镜卜'渗出液由浆液、纤维蛋 n 、少 量的 炎细胞和变性的坏死绀织构 
成。临床戒现有心 IW 区疼痛,听诊可闻及心 包摩擦 

(三) 化脓性心包炎 

化脓性心包炎 »；pnmlanL pencarditis ) 是由链球菡、葡萄球蔺和肺炎双球菌等化脓菌侵袭心包 
所致。这些细菌可经多种途栝侵人心包，如通过邻近組织病变身:接蔓延;或血液、淋巴逍插散所 
致; 或心脏手术 S 接感染。 

病理变化肉眼观，心包腔向覆盖一层较厚的呈灰绿色浊而黏稠的纤维彳1.脓性渗出物 
光镜下，心外膜表面血管扩张允血，大 里中性 粒细胞浸润。渗出物内可见大员变性，坏死的屮性 
粒细胞及 X 结构粉染物质。炎症累及周闱心肌细胞，称纵隔心包炎 ( muiiadinnperirarditis )。 临 
床表现除感染症状外 ， p 』 伴有上述两种心包炎（浆液性、纤维素性）的症状和体征。当渗出物吸 
收不完全时，可发牛机化，$致缩窄性心包炎 (constrictive ptrirarclitis )^ 

(四） 出血忤心包炎 

出血性心包炎 (hemorrhagic pericarditis ) 大多数是由结核杆菌经血道感染引起，亦可出恶 tl 
肿瘤累及心包所致，心包腔含大 K 浆液性、血件的积液.此外，心外科手术继发出血性心包炎， 
出血多时致心脏压塞 （ tamponade ) 0 

• HHI : 心 ti 炎 

慢性心包炎 （chmnic pericarditis ) 多由急性心包炎转化 l ( U 来，临床病程持续3个月以[•-若。 
此型乂分为两型。 

( 一）非特殊型慢性心包奥 （nompedk lype of rhrnmr pericarditis) 

仅说限 F 心 包本身 ，病变较轺 ，故临 沭无明显 症状。 常见 病闪杳 结核病岛拥、变态反应 
件疾病（如风湿病 ） 等。 

(~)特殊型愷性心包 > (specific type Of chronk : penrardilis) 

1. 粘连性纵隔心包资 （arlheshe medi ^ rino{)cri card ills ) 常继发 ） 化)]农性心包炎、 ] 酷杆:也、 
包丧、心外科手术或纵隔放射件损伤之后 p 心外脱因纤维粘连 iflll 无寒，并与纵隔及阍围 器启粘 
连、心脏闪受心外膜堦层的限制和受到5周围器宵粘连的牵制咄「作负枳增加.引起心脏肥大、 
扩张 U 

2. 缩窄性心包炎 （comUriflive pericarditis ) 由于 心包腔内渗出物机化和瘢痕形成，致 
心脏舒张期允盈受限，严重影响心排出迓。多继发干化脓性心包炎、结核性心包炎和出血性 
心包炎 







第七章心血管系统疾病 


第九节先天性心脏病 

先天性心脏病 (congenital heart disease ) 是指出生时就存在心血管结构和功能的异常，是由 
于胎儿时期，心血管系统发育异常或发育障碍 以及出 生后应当退化的组织未能退化所造成，也 
称先天性心脏崎形 (congenital heart deformity ) 0 这是新生儿和儿童时期最常见的心脏病。据统计， 
发病率在5~10人 /1000 人.随着外科手术和经导管介人治疗技术的发般，能存活至成人期的患 
者近年来显著增加，可达85%左右。 

先天性心脏病的病囚和发病机制尚未完全 阐明。 在母体妊娠〒.期(5~8周)，即胚胎的心脏 
大血管形成期间，母体患病毒性疾病.宮内缺斌，服用冇致畸形作用的药物或母体患有糖尿病、 
系统性红斑狼疮、饮酒、接受放射线辐射等，影响 r 心脏的 iE 常发奢，均可导致胎儿心脏血管发 
生畸形。另外，先天性心脏病存明显的遗传倾向，不少单基因或多基0遗传性疾病常伴有心血 
管畸形。 

先天性心脏病的类型较多.临床上按早期是荇出现发绀等分为彳卩发绀型(动脉导管末闭、 
房间隔缺损、室间隔缺损)、没翊型 ( Wlot 四联症、大动脉移位）和附塞哦（主动脉缩窄）三大 
类（图 7-33 X 



U K P 


m 7-33 先天性心脏病 

A, 房间隔缺损: mfnj 隔缺损 A. Fallot 四联症；IX动脉导管几放; 

主动脉缩窄； K. 大动脉移位 

' M ■缺损 

房间隔缺损 (atrial septal defect , ASD ) 是先天性心脏病中常见的类型之一，其发病卞占小儿 
先天性心脏病的第二位。因小儿时期症状较较，心脏杂音不明显，不少患者到成人才被发现。 
ASD 根据解剖部位的不同吋分 力卵 1孔未闭、中央彻缺损、静脉窦型、冠状静脉褒型及原发孔缺 
损等类瑠。 ASD 产生的左向糾 } 流的大小取决 T 左心心 室的顺应性，肺循环和体柄环的相对阻 
力6 ASD 时，&然左右两心房压力接近， A ! 扨的血流在左心室舒张吋通过缺损向右疠 、心宰 •分流, 
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由于右心血流最增加，导致右心舒张期负荷加重，右房右室扩大，肺动脉扩张，肺血流增多，促使 
右心室衰竭(见图 7-33 A )。 X 线显示，心脏扩大，以右房右室最明显 a 肺动脉段突出。 主 动脉结 
缩小。 ECG 提示，电轴右偏，不完全右束支传导虹【滞。 

临床上，申纯房间隔缺损在儿宽期大多无症状，随年龄增长症状逐渐显现，劳力性呼吸困难 
为主要表现，继之吋发生室上性心律失常。有些患者可因右室慢性容量负荷过重而发生右心衰 
竭。晚期约15%患者因重度肺动脉高压出现右向左分流而有靑紫，形成 Eisenmen % r 综合征° 
最典型的体征为肺动脉瓣区第二心音亢进，可闻及 n 〜 HI 级收缩期喷射性杂旮。 

‘•、 朵 N 隔缺损 

室间隔缺损 U ⑼ tric U lar $ e P t a l defccl, VSD) 是临床 h 最常见的黨要先天性心内畸形 •可 以单 
独存在，或合并其他心脏 畸形。 单纯 VSU 的病理张理取决于缺损大小及肺血管阻力。多数适合 
手术治疗的患者可分为两组 r 一组为 充加件心力衰竭患者，通常是婴儿，生长停止，有反复胸部 
感染史，其缺损较大.肺血管阻力低，伴大量左向右分流。另一组为大儿童，症状不明敁，缺损及 
左向右分流亦较大， D f 伴冇肺 fill. 昔化:力或阻力增高（见阁7-33队 

临床匕在心前区触及收缩期鑕颤，第二心音通常分裂 * 伴冇肺血管梗阻性病变吋，第二心 
音通常分裂则消失。肺血管阻力培高不严*时，可在心尖部听到显著的第二心 A 1 々舒张朗充盈 
性隆降样杂音，表明大量血流通过二尖 瓣。 1 提示，双侧心室负荷增加， x 线‘心脏增大 
和肺血特影加亟。 

:•、 Fallot 叫 1D3 iH 

Fallot 四联症 （UHralogy uf Falld) 是由 t，all(u( 1888) 苜先描述的，是成人最常见的发謝型先大 
性心肌病，占先天性心脏病的 〜15%。 该病四个典槪特征是:①室间隔缺损;②右心室流出 
道梗阻(肺动脉口狹窄);③主动脉骑跨;④右心室肥哼 （见阁 7-330。其中室间隔缺损和肺动脉 
口狹窄为基本病变。 Fallot 四联症也足存活婴儿屮发病率最 尚的肖 紫裀心脏病•即发绀是卞•要 
体征。出生时仅朽轻度发甜，随矜年龄增长， W 于左心室漏斗部肥厗的进展而加重。 ECG 显不， 
右心室压力超负荷引起的右心室肥睜， x 线显示 ，心脏人小一般正常，肺动脉相对偏小，呈“靴 
' 形心％ 

叫、动脉沣钤米 W 

动脉导管未闭 (patent ductus arU,rinsiis,PDA) 占先天性心脏病发病总数的15%~20%，女性多 
于男性 「 动脉导管足由胚胎第6对动脉弓的左侧演变而来，力降主动脉的下段与左肺动脉之间 
的一根导骨。出生后随着呼吸的开始，动脉血氧 含盘急 剧升高，肺动脉 ft: 及肺阻力迅速下降，激 
肽类的释放等因索，强烈地刺激动脉导管平滑肌收缩 a —般于10〜 B 小时内形成功能上的笑闭_ 
80%婴儿在出生后3个月，95% 婴儿出 生后1什:内形成解剖上的关闭。未成熟儿可有哭闭延 
但若持续开放可产生病理生观改变(.见图 >3313)。 

临床 I .，分 流發荆、即未 闭动脉导管内径较小，无主观症状.明显体征为胸骨左缘第 2 肋间 
及左 锁骨- F 方可闻及连续性机械样杂薛 ， 伴有震颤，脉 K 轻度增大。中等分流量者常冇乏力、劳 
累后心悸1气喘胸闷等症状，心脏听珍杂音性质同匕电为响亮，伴有震颤，传导范围广泛。分流 
M ： 人的常伴有继发件严重肺动脉高托 ， 致右向左分流。患者多有靑紫，临床症状严重。 

/，:• i •:动脉狹 H 


主动脉狹窄 （coarctation of aorla ) 是指主动脉局 [限性 狭窄，分为•婴 JL ’ 和 成人型 •两种（见 
图 7-33 E ) 0 前#为动脉 泮贷 之前的主动脉段狹窄，又称导管前狹窄;后者为动脉导管之后的主 
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动脉峡部狹窄，又称导管后狹窄。 

婴儿型 (infantile form ) 狹窄常较電,常合并动脉导 .1? 开放，不介并动脉导货 [1 •放的社’、儿彳只 t 1 ! ■: 
存活，而合并动脉导管开放的患儿，由 } ••禽钒爾低的肺循环 ifiL 液可经开放的导筲进人卜:动脉远 
端供应下半身，患儿可以存活。下半部囚动脉 1(11 氕 IV 歐低而窗紫、下肢凉冷、赃行等。 

成人型 （adult f _) 狹窄程度常较轻•功脉导 f ? 常常闭锁:> 由于狭窄以 L 的屯动脉段（.狗七 
动脉以上）与狹窄以下的主动脉段(腹主动脉及分支）形成较大的脉压，两者之问的动脉分支常 
常形成广泛而明显的侧支循环，以代偿下肢的血液供应。 

/•“人•动脉柊位 

大动脉移位 (transposition of the great arteries ) 也称人血赞移位 ( lrans F K > sitM>n of the great 

是由于胚胎时期主动脉和肺动脉转位异常而致的心血贽崎形，存纠正切和 II :纠 I ：解两 
种 （见圈 7-33 F )。 

纠正型 (correcleA fmm ) 邊主动脉蘼向前方，肺动脉移向后侧]晒常伴有左 H 宰互相移 
位，故主动脉仍出良左心室，肺动脉出 A &心室 J 液循环尤译常，患者尤症状』 ! 健康存沾 " 

非纠正型 Ucm-correrted fmnO 乂称完令性大动脉移位，即 K 动敝和肺动脉瓦相受换位置 i t 
动脉_右心室，肺动脉出 fl 左心室。右心室血液不能汴人肺， 郝链主 动脉流人体循环；左心卞 
血液不能流人悴循坏 t 而经肺动脉汴人 H 

第十节心脏肿瘤 

原发性心脏肿瘤极少见，占心脏肿瘤的5%,95%为转移瘤， • 成人最常 见的阶 发性心脏肿•喻 
为黏液瘤，其次为脂肪瘤和纤维弹性组织瘤。儿遥期最常见的心脏原发肿瘤为横纹肌瘤 • 

•• 心肌喻 

1. 心脏黏液痛 （ cardiac , myxonrui ) 是最常见的•种。多见 j •左心房•多为巾•发.肉眼观 ，肿 
瘤大小不等•多为分叶状或乳头状.表面淡黄色，呈、卜透叫胶冻状，质软易碎光镜下，瘤细胞周 
围充满大1浅蓝色黏液基®，奥 t : 蓝染色为强阳性 :. 

2. 横纹肌瘤 ( rhahdomyoma ) 多见下婴幼儿，常为多发性。瘤结节散在分布于心肌内，最多 
见干室间隔 • 光镜 T ，瘤细胞较正常 心肌细 胞大，胞质 W 含冇大茕糖原而呈空泡状，核位丁中央， 
肌原纤维疏松，呈网状，放射状分布，似蜘蛛 ， 诊断 意义。 

:, 心赃 恶件肿 槪 

心肌恶 性肿瘤很少处其中以血脊肉瘤 I 横纹肌肉瘤较多见 ^ 

[• 心赃 Hm 兔性肿瘤 

与其他器 Tf 相比，心肼妗移性肿瘤少见■忡肿瘤转移到心脏可以从邻泜器贺的恶忡肿瘤 
蔓延而來，何屯要是通过血遒转移裘心脏7心脏内的转移偷-般为多发性、结 W 状。各种肉亂 
恶性淋巳瘤、 A 血病以及恶性黑色寒觸主幾血4 r 转移到心脏 

第+—节周围血管病 

周闱血 f _ : V . j 屮以多发性大动脉炎多 W - 多发性人动脉炎 aorto - artontis ) 主要岽及 
主动脉及 R •人分支。包括高安动脉炎和卩绌胞性动脉炎 
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尚义动脉炎 (Takayasu mterilis 〉 是 Takayasu 于1908年疔次描述。卞要累及: k 动脉及 it •人分 
支，亦称特发性主动脉炎 (idiopathic aortitis ) 及无脉病 ( pulseless disease ) 本病多发 iH 女件 • 
世界各地均有发生，尔方人发病率较高 r , 

病理变化肉眼观，受累的动脉壁增 H 变硬、竹腔狄氣 .. 光镋卜，动脉中膜黏液殳性、弹力 
纤维断裂崩解，其间可见淋 巴细胞 、浆细胞、年核细胞没润，伴少 M: 的 K 细胞.晚期，中膜 SM ( : 
增生，动脉壁全居纤维组织增小 ， 伴瘢痕形成。 

I 丨|:细胞忭幼脉炎 

h: 细胞性动脉炎 （gi:m【ceil arierilis) ^ jH; 及颞动脉、脑动脉以及仝纤的 1 H A： 动脉和 

小动脉的一种肉芽肿性 炎,, 本病 fc 嬰累及中、老印人，多为女件 . P . 细_件动脉炎病闪尚不淸楚, 

| 有讎， HLA - DK 阳性表达,肺60% (：[ M + T 细胞沾化, 

病理变化病变的 动脉爭 P 段件血管镑增队4伴右血栓形成„ .繊卜'动脉中般 SM ( : 变 
性、坏死，内弹力膜周 M 可见淋巴細胞和单核细胞録乳吋见 ci)4\unr 的 T 淋巴细胞和I ■期I 
胞 ? 病变进展.可致内弹力膜断裂和肉芽肿 f 1 : 炎症 反应 

I 、 Vrii ： 

结节性多动脉炎 (polyarteri 心 nudo 紐）是 炎 原闪不叫的、 i : 要位犯中、小动脉齡傭死 
性血管炎。本•病是—种 N 身免疫病.累及多个器兒和纟 ii 织*被常 絮及阶 器 'A 心 、”1 •和 W 

肠道。受累的动脉嗜全展炎细胞浸润，动脉屮膜纤维索样坏死，继 i (_ 兑飢 织形成，致动脉印增 

厚.管腔狭窄 


i j 4 We ^ enn * 1^] ^ : ll , t , 

Wegenrr l^J 芽肿 （Wegener crnmulonui) i?Jc Wf 名 <‘ner 肉牙肿私 i ( We^enrr ^ranuloina^wis) 

年田 We^nnr ft 次报逍而命名。它足一种少 1 A 1 •的原因小叱的疚病 k 贽病变特点 U 1:、下呼吸 
道坏死性肉芽肿性血管炎，尉 L 性坏死性背 小球行炎和其他部位(版、皮狀）坏死性小•炎 
本病町见于各年龄段。 

病理变化动脉和小諍脉巧所•维素性坏死，中性粒细胞、淋1^卩胞及多核卜细胞以润，晚 
期，坏死组织由肉芬纟 H 织取代，"1让件以段件坏死件肾小 球肾炎 ⑴件心新） j 休的肜成 

动脉瘤是指动麵 I啡德病变（扣 K 褪誠雜破坏〗翻 ;1 】外膨出，形成永久 
性 D 限性扩张 ■ 动脉瘤麻 N (f 先人性和广:人性之分人性动脉瘤多纟『槐卜衫I细歯感染和梅 

动脉瘤根椐形盔_构叶分为〈阁 7-34): 

1. 滿状动祿瘤 （sanuW urw ^ rypfn ) 某，段 1(11 符增 W 部性向外膨出 V : ' 1球状義科$张， H . 
抬在 2 rm UK 的达 5 f ： rn .. 此种动脉瘤"1使 1(11 流形成逆行例■旋涡 

2. 梭形动脉痛 （fusi「urm au 〖 .，iry mi i ) 所累及的 iflL 奸部位 f i 消匀冲 D 端均勾 tl 缩小、 M [ 

hL 刊 M 血管 ft 径.. 

3 痛艇性动脉瘤 ( s^rpcrtline an^urysin J 所梁及的血齊 V : 小对称 竹:打张，婉艇状膨降 
舟状动脉瘤 (rmviculur nnmirys 川）索及的 HH- •侧 IT 张，对侧符續 1 w 
5. 夹层动脉瘤 anmrysru ) 常发 M .十 iflUK 受动 被叫什脉和彳-•动脉 …; j 
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1 2 3 4 5 6 

^ 图 7-34 动脉揄类型 

1— 囊状动脉瘤: 2. 梭形动脉瘤、 3. 婉織动脉瘤4雌动_;5*火■层_痼; 6. 假性 动脉瘤 


部位。血液可从动脉内膜的破裂_ I进入动脉的屮膜，使中脱括成假血管腔。 

6. 假性动脉瘤 （fake anenn^m m： pwudoaneyrp m > 多由外伤引起、也称外 tV 作动脉瘤 
动脉瘤壁由动脉外膜和局部血管破裂形成的_肿峻周園结缔飢织构成，并 与动 脉腔相通。 

动脉瘤最严重的并发症为破裂出血。 

(金晓明） 


i : 要參疗 i 献 
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呼吸道和肺炎症性疾病 


鼻炎、鼻窦炎 
咽炎、喉炎 

急噍气管支气管、细支 气管炎 
肺炎 

慢性阻塞性肺疾病 

慢性支气管炎 
支气管哮喘 
支气管 r 张症 
肺气舯 

肺尘埃沉着病 

肺硅沉着病 


肺石棉沉着病 

慢性肺源性心脏病 


呼吸窘迫综合征 

成人呼吸衮迫综合征 
新牛儿呼啜砮迫综合疗 


呼吸系统常见肿瘤 

純癌 

胂癌 

胸膜疾病 

胸漓爽 
胸膜问皮廇 


呼吸系统包括鼻、咽、喉 、气管 、义气 ■赞 和肺以喉环状软背 为界 将呼吸逍分为匕卜网部分 
h 呼吸逍黏膜血液供 )、_ v : n w 吸人的加温和湿润 f : 川,黏脱分泌的黏液卬浆液能 
黏附较大的粉尘或颗粒，屮将代排出休外. 

下呼吸道自气管逐级分夂为 i 〃 c 管、小支气竹、细 n 竹令终末细 m 几 m 吻成 ' 〔体出 
八的传导部分;继终来细支气眢之后为饩壁冇肺泡汗 h 的呼吸性细 r on : j _ : 、肺泡货以十 • 
肺泡，构成肺的呼吸部分。肺动脉和义 A c 管动脉的分丫州 m 〔 ff 分 ah 猶泡剛&木 
细支气管良径 小丁- lmm ， 管喂被锻卑 W 纤紐状 I .•皮 （ 九朴状细胞),脱休和软竹消火 >51、 
终末细支 /( 管连同 它们的分支及肺泡构成肺小叶 Uuhuki fli 邻肺小叶 山小 m M1W 1 脉 m ’ : 
和少撗纤维组织间隔肺小叶内的 I 级呼吸性细支气管及 K •远端肺纟:4织称 L 腺泡 
ac . i 職)，京肺的难冬功能甲•位。每个肺小叶约 W 15-25 个肺腺泡. 肺池 ill 肺•池 i •皮瞧 H 
其中1助 h 皮细胞羧盖肺泡内表浪 I 的竹^以卜该细胞胞体 W 阅 ， 1 i C ： 细 rfirK •内皮细胞和从收 
财咐4成的血辭2适肺织织"0血义换的场所。 n 獅，泡 I . ㈣II 胞数味较少，4、>• h'^Mwk 
r I m I .皮细胞间，通过分泌表刖活忭物质降低肺泡控而张力-防 I 卜肺泡塌贿肺泡巧 卜娜泡 
⑽孔 f Cohn 使相邻肿泡铖此 in 通 

肺的传 W 部分除顺及声带被親嶙状 Iv 斑外 J 余均被拟假纤 t 奸状1.佐， 
这鸣纤 t f j 饵呼杯状细胞及黏液腺分泌的黏液则梢成黏液纤講达系统随 f uit 人的0 
2-1—) 和由_休沉枳或黏附 f t L . n :« i 的黏液 u ，山纤 ki-j f - 

排 U 个座出 而被诏 除进 AJ 酿腔内的小粉 1: 颗粒 ( 紅彳外〗2, 〕 及湖以物 1 1卿池 IV 内卜 
咖胞满臓 I ■噬细胞还能合成分泌多种牛物沾性物啮如"制， 1 霄4、細補等 
加强对 沾松％的求火作川；汴能掘人抗:以物心將抗说4给呼 吸必 的淋巴冲 Im n 训胞 
賊和“液免疫 UA " 、 I '述舰、防御功能受损成进人的病阶物乂灰•粉个数以过多和#幻 
ij-^v 处 ru 敏状态吋，将 w 致呼吸私统疾沾发少 . 
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第一节呼吸道和肺炎症性疾病 

呼吸系统是人体与外界相通并进行气体交换的主耍门户，随空气进人呼吸道的病原微生物 
及有害物质常可导致呼吸道炎症件疾病的发牛。炎症性疾病是呼吸系统诞常见的一类疚病 
主要包括鼻炎、鼻窦炎、咽炎、喉炎、气管支气管炎、细支气管炎和肺炎等。 

‘、以炎、 W •忠炎 


(一） 运炎 

鼻炎 ( rhinitis ) 是舆的常见疾病，有急性员炎和慢性鼻炎两类 O 

1. 急性鼻炎根据病因可分为急什病毐性岛炎和过敏性舁炎。 

(1) 急性病毒性鼻炎:常为呼吸道病毐忡疾病的一部分，4由各种呼吸迫病毒引起， M 常为 
鼻病毒，其次为冠状病毒1副流感病凝等 ® 、过劳、全身慢性疾病和鼻中隔偏曲等可致机休 
抵抗力降低或舁黏膜防御功能削弱 rfn 异致病#人幢、繁殖而发病％本病潜伏期约为1 -3 天初朗， 
鼻黏膜充血、水肿(鼻塞)，浆液渗出（浆液性卡他)。继而 t 寄牛于#黏膜的链球菌、葡萄 球蘭增 屮 
繁殖、常常使病毒性鼻炎转化为黏液化脓件炎，表现为脓性㈣也。黏膜丄:皮纤毛黏结，部分 H- 
脱 落二〜 3天后上皮开始再生，约2周后经修复痊愈。未发 ff 完善的婴幼儿由于祗杭力和免疫力 
低卜\有时可伴发鼻_炎、中耳炎 、肺炎 、急性心肌炎等产生严蜇后果、 

(2) 过敏性 鼻炎: M 于丨型变态反应性疾 M ， 诚常见的变应原为吸入的花粉及 ㊅ 类、谷物祁菜 
些树木的粉尘、室内尖螨、动物的毛屑等;也 13 】由碘、油漆、药品、某些食物和化妆品引起1镜卜 
可见鼻黏膜上皮层内杯状细胞增多、纤毛受损，基膜增厚，间质水肿，肥大细胞增多 • 并冇人足嗜 
酸性粒细胞、淋巴细胞和浆细朐浸润。 

2 . 慢性烏炎 

(1) 慢件单纯性 鼻炎： 是由于鼻腔血 T ? 的神经调 竹功 能紊乱•导致以鼻黏膜血管扩张.腺体 
分泌增多为特征的慢性 炎症。 病变表现为边黏膜肿胀，血皆扩张、充血，黏液分泌增多，间质内 
淋巴细胞和浆细胞 浸润。 

(2) 慢性肥厚性 鼻炎： 是由鼻腔血管神经调以功能障碍，过敏和激衮的影响或粉尘、气候和 
职业等因素引起的以费黏膜肥厚、鼻甲 肿胀方 特征的慢性鼻炎: •. 镜下除见黏膜肿胀、杯状细胞 
增多、小血管增生、内皮细胞肿胀和慢性炎细胞浸润外，尚 々黏膜 t 皮增生、鳞状上皮化屮和黏 
膜下结缔组织增生等。这残改变使鼻黏膜长期肥厚，有时尚 n . f 伴冇息肉形成、，箅甲骨和骨膜亦 
对增生、肥大 

(3) 慢性萎缩性鼻炎： U 前病囚尚不确定，可能 E 』 遗传因蒺有关 c 恵者常伴有骨萎缩、缺铁 
性贫血.汗腺减少等疾病,该病多始 f 青#期，女性较出性多见。患部鼻 fi 膜萎缩_嗅觉障碍，或 
消失，贤腔内心痂样苔膜形成『1.晶为腐败蘭沾染 If 分解而产生恶奧 ? 故又名吳鼻疵病变特点 
为黏膜 h 皮广泛鳞状 h 皮化生 T 小血宵 V W . 趣性脉管炎改亚，黏膜和腺体蒌缩，甚符鼻甲骨亦矣 
缩，纤维结缔 ai 织增生。 

(4) 特异性辟炎 :多为 全身性疾病，如结核、麻风订病等在鼻黏膜形成的慢性肉免 
肿性炎，常可破坏鉍黏膜乃至软 骨和 骨质，孕致鉍和如部变形， 

(二） 

羚定炎 （ Sirmsil 义较常见的疾病、以 I 颌宽炎的发病率 M 7 岛，其次为筛窦炎，额窦炎和蝶 
窦炎〜如所 A (.•， ：彳则称为个箅窦炎 （ pansimidis )。 本病多由鼻源性细繭感染引起，偶为牙 
源性或血源 f 1 ^病原蘭的类型和茧力外，令身抵抗乃降低化、爵窦引流、通'昤 

碍等在私贄 也起屯贤作 HU 
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病理变化 急性浆液性 Mlk 性鼻窦炎1付，龄定黏脱允血水肿，黏膜 I ••皮说义粮发展为急 
性化脓性分窦炎时，坊案黏膜 W 打膜 M 内除朽屮性粒细咆沒利外，尚打黏膜卜皮细胞坏々匕 
脱落。慢性舁窦炎时黏膜增睬， W 行•膜水肿 • 血 ff 噔，赀腔狭窄 K •至闭寒，间质内丫 】 ^^炎 
细胞没润。急件化脓性岛窦炎转人慢性期部分黏膜被破坏，常伴存鳞状卜•皮化.卞和肉芽纣 
织形成 ， W 有膜明显增厚，其内有大 M 淋巴细胞、张细胞浸润。 W 邰可有息肉形成、 ， 

并发症病变严艰时， "1* 扩敗汁•俊犯邻近组织，引起借髓炎、眼眼蜂窝织炎、软脑股灸和肭 

胺肿等，菸至异致败血症。 

• IH )；1^ I 中；::好 


( 一 ) 咽炎 ^ 

咽炎 （ pl ^ rynjnk ) U 咽郜黏脱及淋巴组织的炎症，急件_炎常为 I ♦■呼 吸逆的 ，邰 介…^ 

m 柯萨哿痫#、腺病毒和副流感裇岛 d 起，也可由链球滴 i 萄球蔺和帥炎球荫等细閑感染; 1 
起，病蝥可表现为单纯性咽炎和急性化脓忡 咽炎 I 、中溶血性链球削 I 起的念作 脓射刚 炎> 

部和全身硌状及病变部较严 m ，其全呵发生脓 遏败 血症 

慢性咽炎是由急件咽炎迁延不愈^反足发作所致 •也可 闽长期吸烟或吸人钉 v h 

根据病变特 d 慢性咽炎-口 J 分力牲单纯_纖:耻部黏膜充血、腺体增」多伴淋 111 
细胞和浆细 3 S 浸泯； ②慢忡肥焯件咽炎：黏股增厚，淋巴组织及纤维结缔 纽织叫 敁增 1 
后壁形成颗粒状降起;③慢性•萎缩性咽炎：多由慢件簽缩忤砵炎砝延此來，卞处城为馳娜 

体的袠缩。 

(二）狀炎 ..- 1 >- 

1. 急性喉炎 ( wutekryng ! 心）大多由病爯和细®感染引起，常继发于感 M 之 Vi 柄殳 L . W 内 

雜的 不同心 所走异.、由感 , _躬1 起免卞嬰細为总性卡他性喉炎，™麵触水肿:随 
后出现中性粒细胞沒润伴黏液脓性分泌物肜成° n 喉忏閑 .)1 起片 m 为假脱性炎， K 多由吡 11 
喉蔓延 ifn •米。流感所致喉炎叫有假膜形成，似掖常表现为出血性炎 ，矜 突杂葡萄球脚利链球傲 

感染•常导致黏膜坏死和溃疡形成， ^ 

另外，理化因岽如粉尘、右宵气体、过度吸烟，异物成检:器械所致的损伤均 "1 引起总性喉灸. 

2. 慢性喉炎 Uhmnir lars ^ ilis ) 对山急性喉炎迁延而来•也可山吸烟、粉尘吸^，川山过度 
或发竒不$及鼻_腔慢性炎症等 K ： 期慢性刺激而引起。患者宇要症状为声嘶，_部 1 •燥 、姑物 

感，发音时喉痛，时有痉嗜忭咳嗽 .， ， 

根据紈评殳化，慢件喉炎咐 分为: ①慢性电纯忭喉炎：喉黏膜允血水肿•镜卜站黏膜及黏膜 

卜-组织 ifii 軒扠张，允 j & uN 质水肿，淋巴细胞没润; (如發性玳生 性喉 炎:喉 部黏膜增踣，镋卜表规 

力黏膜卜皮增生，賤口 J 猶，黏膜下纤维结雜酬显增卞，大娜 

淋巴滤泡形成部分病例由干氏期慢性炎症刺激 u 】 $放黏膜忠留样增屮.形成息 ㈤ 或小心’ 1 ^ 
沐衷现力郎.肉办碌小结、—再的病变堪 L 〗 _加发4:部位朴泠带总闪褚 U ， 

带而1/3和2/3交界处，多力中侧忡.土总肉犾；声带小结多发十.十卢帶前和前取 m 处.早^ 
站滩.荇為 ㈣ 均被蒗鳞状 I ，皮丨 I 多心 小_度的_而变錐(打时_胞 £ 明显增#)，可 
W / 用化4、 令 〜 V 1 期病变「?捉表观为匕皮卜结缔组织水肿，小血竹扩张;晚期以纤维甜织增生为 
L 仙 MMQ 不等的淋咖_ 1浆细胞和屮性粒细胞泣润。间质中常碰粉样物祕枳， 

• . 2.件，⑵ 代炎 

；乂§ 11■气 管支 气吾炎 ^ 

V dmi •炎（出* irachcMilunnc hilis ) 足时吸道常 见疾病 •多见尸儿叛及老年人。常仵 

,继1 Ilf 吸追感染发病，彳松在流感病糾流感病岛'呼吸道合胞病衔和腺病莓等感染 
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的基础上继发细阁(如肺炎球菡、流感嗜血杆菌、金黄色®萄球歯等)感染， 夼少数 情况下，吸入 
各种有密气体(如氣气、二氣化硫)、粉尘、兄物也" 〖引起 急性气 筲支气 管炎。 

气管和支气管的病变相同， a 二者常常联合发生。肉眼观，黏膜红肿 ，表血 黏闹内色或淡搜 
色黏性分泌物，重症病例可出现黏膜坏死和溃疡形成。根据病变特点<分为 :① 急性卡 他性气 
管支气管炎 (acute catarrhal tracheobronchitis): 黏膜及黏膜卜 居充血 、水肿，可冇少 M 中性粒细胞 
浸润。管腔表面涩有较稀薄的黏件黄色分泌物，通常可被咳出，有时也町堵迤支 urn ②急 
性化胺性气管支气管炎 (acute suppurative tracheobronchitis ) :多由急性卡他性炎发故巾 i 来，此卩」分 
泌物转变为敝性，黏膜及黏膜下 以有大 S 中性粒绌胞没润，炎症也可经细支气管累及邻近肺泡 • 

③急性溃病性气管支气管炎 (acute ulcerative tracheobronchitis ): 多为病毒感染介并化脓性炎起， 

病情较重，早期管腔黏膜发生浅表性坏死、糜炉，继而形成溃疡。 损伤® 度轻时，炎症消返后损 | 
伤的黏膜上皮由基底层细胞增生修製，可痊愈，溃疡则由肉芽组织修足 G 形成癒痕。 

碑寺纯类型的气管支气转炎存 A 喉时的假膜性炎和麻疹时的兒细胞支气管炎等 , ‘ 

C 二）急性细支气管炎 

急性细支气管炎 (acute bronchi^Htb) 是抬管 桂小千 2mm 的细支气％的急■.炎症， M 见 f 
4岁以下的婴幼儿，特别是1岁以内的婴儿，约占患儿的90%。多在冬季发病，上要也病獻妇 
呼吸道合胞病毒、腺病毒和副流感病毒)感染引起。婴幼儿小1道狹窄、气流速度慢，病原微牛 
物易于停留和聚集;加之免疫功能发裔不完善，黏膜表血的 1 #水、『很低，敁易发生 病祿性 感染 
此外.细支气管管壁又无软贲支榫，故炎? iV 时易 T 发 ’k 管腔 阻塞. #致 MH 障碍，呼吸闹难，广改 
者可出现呼吸衰竭和窒息。 

病理变化表现为细支气管黏膜充血肿胀，中.层纤毛柱状匕皮坏死脱落，代之以增生的尤纤己 
柱状卜.皮或扁平上皮,杯状细胞增多，黏液分泌增加，管壁内行淋巴细胞和单核细胞剧 ] 』符胶内 i 
充满山纤维蛋内、炎细胞和脱落的 h 皮细胞构成的渗出物，使管腔部分或朵今阻塞而分•致小灶性 
肺萎缩或急性阻塞性肺气肿。此外，由干细支气管管壁氣炎症秘扩散娜■的 肺间质 和肺池，形 
成细支气管周围 ^( peribronchiolitis ) 或局限性肺炎 （ fnral pneumonitis ) 0 当病 变程度较轻、范 M 较 W 
限时，炎症消退后渗出物被吸收或咳出时痊愈。少数病变严®者，管壁的损伤山瘢痕修犮，腔内的 
渗出物发 生机化 ，阻塞 tT •腔,形成纤维闭宽性细支气管炎 （ bronchiolitis fibrosa obliterans ) t 、 

i r M. iiili 炎 i 

肺炎 （pneumoma) 通常指肺的急性渗出性炎症，是呼吸系统的常见病、多发病。根彻病以+ | 
同，由各种生物闪子引起的肺炎分别祢为细谪性肺炎肩財娜炎 、支哚 体肺炎、真菌性肺炎和 
寄生虫性肺炎；由匕 W 素01起的，乂分别称为放奶 ti: 肺炎、类泔汁!爲•炎和吸人性! 沛炎或 : J 
敏性肺炎等' 裉据肺部炎痛发牛.的部位，如发生于肿泡者称肺泡性肺炎，发牛亍肺间质者称㈣ 
质性肺炎〜根据病变累及的范闱又町称为大叶件肺炎、小叶性肺炎和节段性肺炎& 按病使 的性 
质又可分为浆液件、纤维袭件、 化脓件 …出 ifii 竹、 干赂 忡及肉诸肿性肺炎等。以细菌性肺炎为说 
常见，大约占肺 炎的⑽〜 I 

(-) 细菌性胪炎 

1 . 大叶性肺炎 （U»bar pneumonia) 是 tt 耍由肺炎球阑引起的以肺泡内弥漫性纤维索渗出I 
为主的炎症，病变 通常 累及肺人…的令部或大亂本病多也十腳:年，临床起响总，主嬰症状为 i 
寒战商热，咳嗽、胸痛、呼吸 W 难和咳铁锈色痰，冇肺实处体祉及外调血卩 1 细胞增多等。般铃 
5~10天，体温 F 降，症状和体征消此 

病因和发病机制欠叶性肺炎90% UJl 1.足山肺炎链球菌 r j| 起的，其中1、2、3和7型多见， 

{R 以3姒毒力最强。此外，肺 炎杆閣 '金贸色葡说球菌、流感嗜 1(11 杆阐、溶 1((1 性链球蘭也可引起， 
但均 少见。 肺炎链球菌存在于正常人箅咽部，带菌 的化货 人常足本病的传播源> 当受寒、醉酒、 
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疲劳和麻醉吋呼吸道的防御功能减弱，机体抵抗力降低，易致细菌侵入肺泡而发病。进人肺泡 
内的病原菌迅速生长繁殖并引发肺组织的变态反应，导致肺泡间隔毛细血管扩张、通透性升高， 
浆液和纤维蛋白原大跫渗出并与细菌共同通过肺泡间孔 （ Cohn 孔)或呼吸性细支气管向邻近肺 
组织蔓延，波及部分或整个肺大叶，而肺大叶之间的锃延则是经叶支气管播散所致。 

病理变化及临床病理联系 大叶性肺炎的主要病理变化为肺泡腔内的纤维素性炎，常 发生 
于单侧肺，多见于左肺或右肺下叶，也可同时或宄后发生十两个或多个肺叶。典型的 A 然发展 
过程大致可分为 四期： 

(1) 充血水肿 期：发 病的笫1~2天，病变肺叶肿胀，喏红色。镜下见肺泡间隔内毛细血管弥 
漫性扩张充血，肺泡腔内有大语的浆液性渗出液，其内混沿少摄的红细胞、中性粒细胞和戸•啦细 
胞。渗出液 屮常町 检出肺炎链球尚、此期您若因毒血症而寒战、高热及外周血內细胞计数升高 
等。胸片 X 线检查显示片状分布的模糊阴影。 

-(2) 红色肝样变期 :一般 于发病后的第 3- 4天 J 巾大的_叶充巾朵暗红色，质地变芡，切而灰 
红，似肝脏外氣故称红色肝样变期&镜下见肺泡间隔内毛细血骨仍处十扩张免血状态肩肺泡 
腔内则充满纤维素及大量红细其问夾杂少 麗中性 粒细胞和巨噬细胞。其中纤维裘连接成网 
并穿过肺泡间孔勾相邻肺泡内的纤维素网相连_此期渗出物中仍能检测出较多的帥炎链球I 
X线检查可见大片致密阴影。若病变范围较广，患者动脉血中氣分地 M 肺泡换气和肺通气功能 
障碍而降低、可出现发绀％缺氣症状。肺泡腔内的红细胞被巨噬细胞吞噬、崩解后，形成貪铁血 
黄素随痰液咳出，致使痰液 M 铁锈色 D 病变波及胸膜时 ，则引 起纤维素性胸膜炎，发生胸痛，并 
of 随呼吸和咳嗽而加重。 

(3) 灰色肝样变期 ：发病 后的第5〜6天，病变肺叶仍肿大，但充血消退，巾红色逐渐转变为灰 
白色.质实如肝，故称灰色肝样变期 （阁 «- Dc 镜卩见肺泡腔内渗出的纤维蒺增多，相邻肺泡釘 
维素丝经肺泡间孔互相连接的现象更为多见（阁 8-2). 纤维索 ㈧ 中有大 M 中性粒细胞，因肺泡 
壁毛细血管受压迫 ，肺 泡腔内儿乎很少见到红细胞 



阁 8-1 大叶 性肺炎 围 8-2 大叶性肺炎（灰色肝样变期1 

病脅肺叶肿胀，色灰讀， ® 黨如肝肺泡腔内充满渗出的纤维素及中性粒细胞.箭头々相邻 

肺泡腔内 P 维尜经 B 彳】泡问孔可.相违接 


此期肺泡仍不能允气，但病变肺组织内问肺泡问隔毛 细血管受压 •，血流發显著减少、静脉血 
喊 fHI : +足反 if !] 减好，使 缺械状 况得以改善。患者咳出的铁诱色谈逐渐转为黏液脓痰 r 渗出物 
小的致病_漆被中性粒细胞#噬采灭外，此时机休的特异性抗体已形成，故不易检出细菌。 
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( 4 ) 溶解消 散期: 发病后 1 周左右进入该期。此时机体的防御功能显著增强，病荫消灭殆尽。 

肺泡腔内中性粒细胞变性坏死，并释放出人撒蛋白水解酶将渗出物中的纤维素溶解， rh 淋巴管 
吸收或经气道咳出。肺内实变病灶消失，病变肺组织质地较软。肺内炎症病灶完全溶解消散后， 
肺组织结构和功能恢复正常、胸膜渗出物亦被吸收或机化。患者体温 F 降，临床症状和休征逐 
渐减轻、消失，胸部 x 线检查恢复正常。此期约历时卜3周。 

大叶性肺炎的上述病理变化是一个连续的过程，彼此之间无绝对的界限，同一病变肺叶的 
不同部位亦可呈现不同阶段的病变。现今常在疾病的早期即开始对患者使用抗生素类药物，千 
预了疾病的自然经过，故已很少见到典型的四期病变过程•临床症状也+典型，病变范围往杵:比 
较局限，表现为节段性肺炎、病程也明显缩短。 

并发症大叶性肺炎的并发症现已少见。 • 

CD 肺肉质变 :亦称 机化性肺炎。由于肺内炎性病灶中屮性粒细胞渗出过少，释放的蛋亡 I 雕 
量不足以溶解渗出物中的纤维素，大景未能被 
溶解吸收的纤维素即被肉芽组织取代而机化 
(图 8-3 L 病变肺组织呈褐色肉样外观 ，故称 
肺肉质变 (pulnuhnaiy camificalion )^ 

(2) 胸膜肥厚和粘连:大叶性肺炎时病变 
常累及局部胸膜伴发纤维素性胸膜炎，若胸膜 
及掏膜腔内的纤维素不能被完伞溶解吸收而 
发生机化，则致膜增厚或粘连。 

(3) 肺脓肿及脓胸•.当病原菌毒力强大或机 
体抵抗力低下时，由金黄色葡萄球菌和肺炎链 
球菌混合感染者, S 并发肺脓肿.并常伴有胺 胸：* 

(4) 败血症或脓 毐败血症:严 m 感染时，细 
菌侵入血液大量繁殖并产生毒素所致。 

(5) 感染性休 克:见 于重症病例,是大叶性肺炎的严重并发症•:主要表现为严重的兮身屮毐 

症状和微循环衰竭，故又称屮#性或休克忡肺炎，临床较易见到，死亡率较岛。 

2 . 小叶性肺炎 （lobular pneumonia ) 是 t : 要由化脓性细菌引起，以肺小叶为病变雄位的念 
性化脓性 炎症。 病变常以细支气符为中心，故乂称叉’气管肺炎 （ bronch 叩訓⑴"—)•：主要发生丁 • 
儿童、体弱老人及久病卧床者。 

病因和发病机制小叶性肺炎大多…细蘭引起，常见的致病菌有匍韵球睹、肺炎球 w .流感 
嗜血杆菌.肺炎克 W 伯杆菌、链球蘭、锏绿假中胞蘭及大胎杆蘭等。小叶性肺炎 K 发病常 L 」 卜_述I 
细菌中致病力较弱的菌群冇关，它 j 通常是门腔或I:呼吸道内的常驻菌其中致病力较弱的 4 、 
6JU 钯 M 炎球菌是最常见的致病菌。当患传染病或涔养不良、恶病质、昏迷 '麻醉和 于术 后等情I 
况卜'由于机体抵抗力下降，呼吸系统防御功能受损 f 这些细阑就可能慢入通常X菡的细支气管 
及末梢肺组织生长繁 HI 起小叶件肺炎 u 因此，小叶件肺炎常是:沾些疾病的并发症，如麻修 h I 

肺炎、手賴肺爽、吸人性肺炎、垫积性肺炎等。 

病理变化小 r 叶 | 肺炎的病变特征是以细支气管为巾心的肺组织化脓性炎症。 

肉眼观，双肺表而和切 [ fii 散仵分布灰齪、质实病灶，以 F 叶和背侧多见。病灶大小不一，直 
径多在、」彳干肺小叶范围)，形状+规则，病灶中央常可见病变细支气管的横断面 
(阁8*4)。严取病例，病灶 " r ㈣ 據合成片，其或累及整个大叶，发展为融合性支气管肺炎（_ 0 隱 1 1 

bronchopneumonia ), —般 J 、累及胸膜 

锐卜\不冋的发展阶段、病变的表现和严重程度不一致 j 弔期 ，病变的细支气管黏膜充血、 
水肿•表而附着黏液性渗出物，周围肺组织无明显改变或肺泡间隔仪右轻度 充血。 随着病情进 



图 8-3 肺肉质变 

肺泡肢内纤维素件渗出物由纤维结缔组组〖取代 
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图 8-5 小叶性肺炎 

灶硪实变内肺组织.中处为病变的细支飞锛.赀晚 
内及 K 周围肺泡_内充满以屮性•粒细胞为丰的炎 
性渗 H 物 

展.病灶中支气哲、细玄气管管腔及 U : 尚_的肺泡腔内出现较多屮性粒细胞、少 M 红细狍及脱落 
的肺泡匕安细胞.病处周剛_&织 充血，町打 浆液滲 rti ■部分肺泡过发扩张(代 •徵性 肺气肿)_严 
重时，病灶中中性粒细胞渗出增多，支气管和肺组织遭破坏, 4完令化脓性炎症改变 （_ m 

临床病理联系因小叶性肺炎多为其他疾病的并发症 Jt 临床症状常被親发疾病所梅志 - 
[ U 发热、咳嗽和咳痰仍造 K 常 W ▲的症状支 / (/ TV 黏脱受炎柏:及渗出物的刺激…起唆嗽，姨液作. 
往为黏液脓性或脓件. W 病变常¥.小灶件分布，故肺实变体彳 iH 〈明 & LX 线检杏则 "f WJ 沛内敗 
在不规则小片状或斑点状模糊阴影：山丁•病变部位细友气管和肺泡腔内念心渗出物，听诊 
及湿啰音 U 

结局和并发症经及时右效治疗，本病大多可以條 :应 贤幼儿 •年 老休弱打,特別朵并发 
他严電疾病者 ，预衍 大多不良. 

小叶性肺炎的并发症远较人叶件肺炎多 ， 1 1.危险忭也大，较常见的心呼吸功能+个.、心力叙 
竭、脓毐血症、肺脓肿和脓胸$ 

3. 军团菌肺炎军 Wll 治肺炎 (l^gionella [moum<.nia) Ul 嗜肺平 W 杆篇 ( h y gioneIJu pruniiriophila) 
引起 l 以肺组织急性纤维 # 倒匕脓性炎为病变特点的念性传染病.1976年竹次肤发流行十参 
加笑同费城退仴不 M 会议的人员而 得札 水病 VJt 界性分布，我 M 亦#敗发病例。患名常起病 
急，病愤较严里，除高热伴时吸逍&状外•如 , 化系统及神经 f 戚症状;严®界可出现肺胳 
肿、胸膜炎乂心肌炎、呼吸 u 與.竹 襄竭/ 1> 功能不令幕-山十临味忐現 :y 杂 W/ 缺乏特讦忭症状和 
体征 T X 线检齊亦濺他肺炎鉴既故沿 V 期诊 断及治好造成 W 獻-瞒死率 呵卨达 15%左 Yh 
龙以老什人、免疫缺陷#及 ft f 〗馳棚 ( 麵病、肿瘤 } 者死广韦高 

病因及发病机制¥ M l 尚 M 为20川:纪70年代 叔发 ■的新闲 M <现 Li 确定釘40余个蘭种 
f 近70个血淸耶)，临成分离到的90%足喑肺 YMIjm 军闭谢 为的多形革」:氏阴性阔■广 
泛做 卜广1 然怀崆中 JS； 传染脈 M 人、水源和电调系统要通过空气传播。现 li 证：!:人群中+ 
存作带荫状态，故 -K 从 N I铋患齐休内分卽11改廝 L1M 鑛 定珍断 '该1辑常规染色不能发现，须 
山改良 IWkrU ，饱和银染色法或进接免疫炎光法氺能检出 - 

WI 尚常从呼吸道枝人人体，乜 川山 创师进人，屯赀侵犯肺泡和细支气哲。 、:！ 3其侵入体内 
/TfLT 川 1 件粒细胞和I (噬细胞黏附，并被打眼 ， 进入胞质内的不团菡+仅不能被杀灭，反而增 
m w* 致细胞破裂，产/|•.和 释放酶 炎:及细胞起 w 广，损伤 肺组亂 此外 .甲团 菌尚对产生和 
释放多种痕於 )1 起肺的持续忭损伤,并进入血 m 起肺外器官和绀织的病变。 

病理变化病变肺休积增人，质较硬，及仙机糙，可贫纤维未附矜。切面病灶呈片状或团块 



® 8-4 小叶性肺炎 
柿切而散布大 小不' 形状4、现则的灰 
黄质实病灶、部分病灶屮决"『 顧眩 ， C 
饪横断而 
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状，边缘模糊，呈暗灰色、实性。早期病变常限于中.个肺叶，晚期可波及多个肺叶，约65%患者可 
出现双肺多叶病变。严蜇病例可见肺脓肿形成 。镜 K , 大多数病例(95%)表现为肺组织的急性 
纤维索性化脓性炎。早期病变以大贵纤维素和中性粒细胞渗出为上 ，常仰 .有肺组织和细支气管 
的坏死，崩解的组织及细胞碎片中常可见较多的单核细胞和巨噬细胞。病变晚期主要表现为渗 
出物及坏死组织的机化和间质纤维化。 

约有1/3病例累及胸膜，可见大 fi 纤维素和中性粒细胞渗出为主的炎细胞浸润，严重病例可 


有胸膜坏死。 

(二）病毒性肺炎 

病毒 性肺炎 (viral pneumonia ) 常 巾 上呼吸道病毐感染向下蔓延所致，引起该类肺炎常见的 
病毒有流感 病毒，其次为呼吸 道合胞 病#、腺病增 、副流 感蜗毒 、麻 疹病毐、申纯疱疹病毒及 1 ^ 细 
胞病毒等。除流感病毒、副流感病苺外，其余病毒所致肺炎多见于儿莖。此类肺礙发病可山一 
种病#感染，也可由多种病毒混合感处或继发于细齒感染，临床症状差別较人.除有发热和令 
身中毒症状外，还表现为频繁咳嗽、气急和发绀等。 

病理变化病毒性肺炎主要表现力肺间质的炎症。肉眼观，病变常不明显，病变肺组织因 
充血水肿而轻度肿大。镜下通常表现为肺泡间隔明兄增宽，其内血管扩张、允血，间质水肿及淋 
巴细胞、单核细胞 g 润.肺泡腔内-般无渗出物或仅有少童浆液（图心 6) •:病变较严重时屬泡 
腔内则出现由浆液、少5纤维素、红细胞及 M 噬细胞混合成的渗出物，甚至町见肺组织的坏死„ 
甴流感病毒、麻瘙病毒和腺病毒引起的肺炎，其肺泡腔内渗出的浆液性渗出物常浓缩成薄居红 
染的獏状物贴附干肺泡内表面，即透明膜形成。细支气管上皮和肺泡上皮也可增屯、肥大，并形 
成多核巨细胞。如麻疼性肺炎时出现的巨细胞较多，乂称巨细胞肺炎 U 在增生的 h 皮细胞和多 
核巨细胞内可见病毒包涵体。病毒包涵体呈阓形或椭圆形，约红细胞人小，其周闲常有々苦晰 
的透明晕 ，•其 在细胞内出现的位置常因感染病毐的种类不同而异，腺病毒、单纯疱疹病每和 L 细 
胞病毒感染时，病毒包涵体出现于丄皮细胞的核内并呈嗜碱忡(图 8-7); 呼吸道合胞病毒感染时, 
出现于胞质（嗜酸性);麻疹肺炎时则胞核和胞质内均可见到。检见病毐包涵体是病理组织学珍 
断病毐性肺炎的重要依据„ 



图 B 6病毒性肺炎 病毒性肺炎 

肺泡间隄明秘增宽， 血胥扩 张允血， N 质水肿伴大 It 増十肥大的 h 皮细胞核内见喵碱件 * K 形 成椭岡形， 
以单核铂胞为主的炎性细胞裎润.肺泡腔内基本 X Jr ] 闱有明显空誓的病萆包涵体 
渗出物 

病奇件 肺炎若 为混合性感染引起，如麻疹病■^合并腺病毐感染.或继发细菌忡感染，则其病 
变史为严重和复杂，病灶可呈小叶性、节段性和大叶性分布，且支气管和肺组织 吋出现明 显的坏 
死、出血，或混杂冇化脓件病变，从而掩盖广病#性肺炎的病变特征。 
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(三）严重急性呼吸综合征 

严重急性呼吸综合征 (were aculn re^iiraloiy syndrome , SARS) 是2003年由 界卫生 组织命 
名的以呼吸遒传播为宇的急性传染病1国内又称传染性非典型肺炎。木病传染性极强，现己确 
定本病的病原体为一种以前未知的冠状病毒，并命名为 SARS 冠状病#。 SAK5 病#以近距离 
空气飞沫传播为主.直接接触患者粪便、尿液和血液等也会受感染，故医务人员为高发人群，发 
病有家庭和医院聚集现象。发病机制尚未阐明。现冇研究提示, MKS 病莓的结构蛋白 (S 蛋 A . 

E 蛋白、 N 蛋白和 M 蛋白）和5个未知的蛋白刺激机休发牛•免疫超敏反设，引起强烈的肺组织免 
疫 损伤； 目前发现 . SAKS 患莕 早期 外周血 CM + 和 (： DH + 阳性淋巳细胞数 ffl _ 显著減少.后者尤为 
明显，表明患者 T 细胞免疫功能遭受严贵破坏。 SAKS 起病急，以发热为自发症状，体&一般岛 
于381，偶有畏寒，可伴头痛、肌肉和关节酸痛，千咳、少痰，严重者出现呼吸窘迫。外周血臼细 
胞计数一般不升高或降低*常有淋巴细胞计数减少。 X 线检査，肺部常有+同枵度的块状、斑片 
状浸润性阴影。 

病理变化现有部分 SARS 死亡病例 j 1 检报告显示该病以肺和免疫系统的病变最为突出， 

心、肝、肾、肾 I ■.腺等实质性器官也+同秤度受累。 

1. 肺部病变肉眼观双肺呈斑块状实变,严宽#双肺完全性实变;表而喑红色，切凼■见肺 

出血灶及出血性梗死灶镜下，以弥?曼性肺泡 
损伤为主，肺组织重度充血、出血和肺水肿，肺 
泡腔内充满大量脱落和增生的肺泡上皮细胞 
及渗⑴ 的单按细胞、淋巴细胞和浆细胞。部 
分肺泡 t 皮细胞胞质内4见典型的病毐包涵 
体.电镜证实为病#颗粒。肺泡腔内可见广泛 
透明膜形或，部分病例肺泡腔内渗出物出现机 
化.呈肾小球样机化性肺炎改变。肺小血管 Q 
血炎改变，部分管壁可见纤维索样坏死伴血 
拴形成.微血管内可见纤维素忤血栓(阁 8-8) 0 

2 . 脾和淋巴结病变脾体积珞缩小，质 
软镜下见脾小体高度萎缩，脾动脉尚 W 淋巴 
鞘内淋巴细胞减少，红髓内淋巴细胞稀疏 。 A 
髓和被膜下淋巴组织大片灶状出血坏死 n 肺 
n 淋巴结及腹胶淋巴结固有结构消失，皮髓质分界小•淸，皮质区淋巴细胞数量明显减少 ，常 见淋 



图8 8 SARS 的肺邹病变 
肺泡腔内允满人世脱落的肺泡I•.皮及渗出的单核细 
胞、淋巴绌胞，边缘 见残行 的透明膜 - 左[:角不帥静 
脉竹#纤维索样坏死伴胶内血栓形成 




巴句 i 织呈灶状坏、死「 

心、肝、肾/肾上鱗等器 tr 除小血管炎&性病变外，均有不 ㈣ 程度变押、坏死和 n 事改变。 

本病若能及时发观并釘效治疗大衾可治愈;不足 5% 的严重病例叫闽呼吸裒竭而亡。其中 
并发拈及 f 遗蛀有待进步观察确定。 

(四）支原体肺炎 

女原体肺炎 [mycoplasmal pn ^ nmnnia ) 是山肺炎支原体引起的一种问质性 M 炎 （ in _ Li 〖 〖al 
pneumonia ), 寄生于人体的支原体有数 十种 ，但仅有肺炎支原体对人休致私儿竟和 W 少年发 
病书较高，秋、冬季发病较多， V 要经飞沫传播.常为散发性，偶尔流行。患者起病较急，多有发 
热、头痛、咽喉痛及顽阑 ifn •剧烈的咳嗽促和胸痛，咳痰常不賊若^听诊常闻及十、湿性吵音， 
胸部 x 线检僉敁尔段性纹跸增强及网状或斑片状阴影。 卜1 细胞计数较度升萬，淋巴细胞和争 
核细胞增多,，本病临床不易3 病# 性肺炎鉴别，但 Tl 〗 由患者•痰液、鼻分泌物及_拭培养 p 肺炎 
支原休而诊断。大多数支原休肺炎 M 后良好，死串力 

病理变化 . H •炎支朌休感染可波及整个呼吸道，引起卜 .呼吸 道炎、气管炎和支气管炎及肺 
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炎。肺部病变常累及一叶肺组织，以 F 叶多见，偶可波及双肺。病变主要发生干肺间质，故病灶 
实变不明 M , 常呈节段性 分布。 肉眼观呈暗红色， t 刀面吋有少馈红色泡沫状液休溢出，气管或支 
气管腔可有黏液性渗出物，胸膜一般不被累及。镜卜•见病变区内肺泡间隙明1增宽，血管扩张、 
充血，间质水肿伴大 M 淋巴细胞、单核细胞和少 M 浆细胞浸润。肺泡腔内无渗出物或仅有少量 
混有单核细胞的浆液性渗出液。小 支气管 、细支气管壁及其周闱间质允血水肿及慢性炎细胞浸 
润，伃细菌感染时可冇屮性粒细胞浸润„严 m 病例，支气管 上皮和 肺组织可明显坏死、出血。 | 

第二节慢性阻塞性肺疾病 



慢性阻塞性肺疾病 （fhrmiie ohstmclive pulmonary disease , COPD ) 是•组慢性气道阻座性疾 
病的统称，其共同特点为肺实质和小气道受损，导致慢性气道阻塞、呼吸阻力增加和肺功能不 
全，主要包括慢性支气管炎、支气管哮喘、支气饩扩张症和肺气肿等疾病 


' 慢性，谘炎 


慢性支气管炎 bmiu ^ tLS ) 是发牛丁支气管黏膜及其周围组织的慢性菲特异性炎性 
疾病，是一种常见病、多发病，中老年人群中发 病宇达 15%〜20%。主要临床特征为反复发作的 
咳嗽、咳痰或伴有喘息症状 . M 症状毎年至少持续3个月，连续2年以上。病情持续多年者常并 
发严重影响健礙的肺气肿及慢性肺源忡心 脏病。 

病因和发病机制慢性文气管炎由多神因索 K 期综合 作州引 起发病，已确定的致病因素包 
括:① 病毐和细菌感 染:慢 性支气管炎的发病与感 f 密切相关，多发牛于冬舂季,凡能引起上呼 
吸道感染的病毒和细阐在慢性支气管炎病变的发展过程中都可起玉要作 W ， 鼻病毐、腺病毒和 
呼吸道合胞病毒是致病的主要病毐， ifil 上呼吸道常驻菌中，肺炎球菌 、肿炎 克雷伯杆菌、流感嗜 
血杆菌等则可能是导致慢性支气管炎总性发作的七要病原菌。② 吸烟: 吸烟对慢性支 H 钤炎的 
发病也起藥:要作用，吸烟者忠病率较不吸烟者高 2-10 偌，11患病率与吸烟 M 成 | K 比，香烟烟雾 
中含有的焦油、尼古丁和镉等冇害物质能损伤呼吸道黏脱，降低局部抵抗力，焖雾乂4刺激小气 
道产生痉挛，从命增加气道的阻力。空气污染与过敏因素:丄业烟莠、粉尘等造成的火 A C 污染 
与慢性支气管炎有明显的因果关系;过敏件因素与慢性支气管炎也有一定关系，喘息取慢性支 
气管炎患者往往冇过敏史，④机休内在 因素: 如机沐抵抗乃降低，呼吸系统防御功能受损及内 
分泌功能失调等也与本病的发生发展密切相关。 • 

病理变化 旱期，病变常限于较大的支气管，随病情进展逐渐累及较小的支气管和细支气 
管。主要病 变为: ①呼吸道黏液-纤毛排送 
系统受损,纤毛柱状 h 皮变性，坏死脱落，再 
生的卜_皮杯状细胞增多，并发牛鳞拔 h 皮化 
生; _膜下腺休增生肥大和衆液性 t _皮发牛 
黏液腺化生，导致分泌黏液增多;允血 
水肿，淋巴 nm ，浆细胞以润 ; r \/im f 浒肌断 
裂、萎缩（喘息甩者，平滑肌虫增十吧-大)，软 
骨耐变性、蒌缩或#化 （图 8-9), 

慢性 支气 筲炎反笈发作必然导致娲变怦 
度逐渐加 曼 ，累及的细 i ： 气赞也不断增多，终 
将] I 起•绯忡增 W ， 管腔狹窄其至发十.纤 
维 nw 锁 ； ifii IL . 炎疝祕向符壁周闱组织及肺 
泡 r 展,形成细 父气竹 炎。纸支气管炎和 



图 8-9 惕性支气管炎（晚期） 

焖变支气管璧增!增生的黏膜突向管腔，间质内大 
防林巴细胞及浆细,泡浸润！部内平滑肌淑增生太 
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细支气管周围炎是引起慢性阻塞性肺气肿的病变基础。 

临床病理联系患者因支气管黏膜受炎症的刺激及分泌的黏液增多而出现咳嗽、咳痰的症 
状。痰液一般为白色黏液泡沫状，在急性发作期，咳嗽加剧，并出现黏液脓性或脓性痰。支气管 
的痉挛或狭窄及黏液和渗出物阻塞管腔常致喘息。双肺听诊可闻及哮鸣音，千、湿性啰音。某 
些患者可因支气管黏膜和腺体萎缩(慢性萎缩性气管炎)，分泌物减少而痰 S 减少或无痰。小气 
道的狭窄和阻塞可致阻塞性通气障碍，此时呼气阻力的增加大于吸气，久之，使肺过度充气，肺 
残气量明显增多而并发肺气肿。 


二、支气荇哮喘 

支气管哮喘 (bronchial asthma ) 简称哮喘，是一种由呼吸道过敏引起的以支气管可逆性发作 
性痉孪为特征的慢性阻塞性炎性疾病。患者大多具有特异性变态反应体质。临床表现为反复 
发作的伴有哮鸣音的呼气性呼吸困难、晐嗽或胸闷等症状。发作闾歇期町完全无症状。严重病 
例常合并慢性支气管炎，并导致肺气肿和慢性肺源性心脏病 

病因和发病机制本病的病因复杂，诱发哮喘的过敏原种类较多，如花粉、尘埃、动物毛屑， 
E 菌(曲菌)、某些食品和药品等。这些物质主要经呼吸道吸人，也可食人或经其他途抒进入人体。 
呼吸道感染和精神因素亦可诱发哮喘发作 3 支气管哮喘发作机制复杂，尚未完全明了 a 除过敏 
原方囱的影响和机体本身的状态外，其发作过程主要涉及多种细胞(淋巴细胞.单核细胞、肥大 
细胞和嗜酸性粒细胞等）表如 的受 体及它们合成和分泌的多种介质和细胞因子，并经过 信总的 
接收、传递和调控等复杂步骤共同完成全部反应过程。如过敏原可激活 T 淋巴细胞分化为 Th , 
和 Th 2 两个亚群，它们能释放多种白细胞介素 （ H , s )。 可释放 IL -4 和 IL -5 JL - 4 可促进 B 细胞 
产生 IgE ， 促进肥人细胞生成，并由 lgE 包裹的致敏肥大细胞弓抗原反应，引发哮喘；而 1 L -5 则可 
选择性地促使嗜酸性粒细胞分化、激活并滞留于炎症灶内，在气近上皮损伤、+滑肌细胞收缩、 
成纤维细胞增生利细胞外基质的形成等方而发挥重要作用。一般在接触过敏原后 I 5 分钟左右 
哮喘发作称为速发性反应，而 “24小时发病则称为迟发性反应。 

此外，机体的特应性、气道壁的炎件增牛和气逍的高反应性均导致对过敏原的敏感性增 
高.以致轻微的刺激即可使气道发生明显的收缩， 引起气 道附力显怎增高•也是哮喘发病的重 
要环节。 

病理变化肺因过 度充气而膨胀，常伴有灶性萎陷。支气管管腔内可见黏液栓，偶尔町见 
支气管扩张。镜 卜见 黏膜上皮局部脱落，基底膜显著培 厚及玻 璃样变，黏膜下水肿，黏液腺增生， 
杯状细胞增多， ff 壁平•滑肌增生肥大。管壁各层均可见嗜酸性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞和浆 
细胞浸润 p 在管壁及黏液枪中常付见嗜酸性粒细胞的崩解产物 M 科-莱登 ( Chaimi-Ly—) 结晶^ 

临床病理联系哮喘发作时，因细支气管痉挛和黏液栓阻塞，引起呼气性呼吸困难并伴有 
哮鸣#。症状町自行缓解或经治疗后缓解。长期反复的哮喘发作可致胸廓变形及弥漫性肺气肿， 
有时吋合并自发性气 胸。 


I 、 女气荇 r 张症 


支气管扩张症 （ bmnnhiecta 士)是以肺内小支气管管腔持久性扩张伴管壁纤维性增厚为 W 征 
的慢性呼吸道 疾病。 临床表现为慢性咳嗽、大 跫脓痰 及反复咯血等症状。 

病因和发病机制支气管扩张症多继发丁慢性支气竹炎、麻疹和百日咳后的支气管師炎及 
；肺结核病等。因反复感染，特别是化脓性炎症常导致管壞平滑肌、弹力纤维和软骨等支撑结构 
破坏;间吋受支气管壁外周肺组织慢性炎症所形成的纤维瘢痕组织的牵拉及咳嗽时支气管腔内 
仄的增加，最终导致支气管雖持久性扩张。 

笔记此外，先天性及遗传性支气管发存不全或异常吋，因支气 管壁的 ▼•滑肌、弹力纤维和软骨薄 
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弱或缺失，管壁弹性降低易致支气管扩张，如 k 大气管支气管扩 张症。 常染色体隐性遗传性胰 
腺锻性纤维化病常合并肺囊性纤维化 (puliiionmy cystic fibrosis), 組者因末梢肺组织发育+良，细 
小 支气管 常呈柱状及囊性扩张，且腔内有黏液栓塞，故常继发肺部感染和间质纤维化。 

病理变化肉服观，病变的支气管 可呈澳 状或简状扩张，病变可局限于一个肺段或肺叶，也 
可累及双肺，以左肺下叶最多见。扩张的支气管、 

细支气管可呈节段性扩张，也可连续延伸至胸胶 
下，扩张的支气管数目多少不等,多者肺切面可呈 
蜂窝状（图8-10)。扩张的支气管腔内可见黏液脓 
性渗出物或血性渗出物,若继发腐败阐感染吋带 
恶矣,支气管黏膜町因萎缩而变平滑，或因增生肥 
厚而呈颗粒状。 

镜下，支气管壁明显增厚,黏膜上皮增生伴鳞 
状上皮化生，可有糜烂及小溃疡 形成。 黏膜下血 
管扩张充血，淋巴细胞、浆细胞甚或屮性粒细胞澄 
润 ，管壁 腺体、平滑肌、弹力纤维和软骨不同程度 
遭受破坏，萎缩或消失,代之以肉芽组织或纤维组织。邻近肺组织常发牛纤维化及淋 R 组织增生。 

临床病理联系患者 W 支气管受慢性炎症及化脓性炎性@出物的刺激，常有频发的咳嗽及 
咳出大量脓痰，若支气管壁血1?遭破坏则可咯血，大贵的咯血可致失 I:IL 过多或血凝块附塞 HIS ， 
严重者可危及生命。患者常3支气管引流不畅或痰不易咳出而感胸闷、闭气，炎症累及胸膜者 
可出现胸痛。少数患者尚可合并肺脓肿、脓胸及脓气胸•：慢性重症患者常伴严 m 的肺功能障碍， 
出现气急、发绀和杵状指等.晚期可并发肺动脉卨压和慢性肺源性心脏病。 

队肺 气肿 

肺气肿 （pulmonary emphysema) 足水梢肺组织（呼吸 fl: 细女气赞、肺泡赞、肺泡诞和肺泡）因 
含气 M 过多伴肺泡间隔破坏，肺组织弹性减弱，导致肺体积膨大、通气功能降低 的一神 疾病状 
态，是支气管和肺部疾病最常见的并发症。 

病因和发病机制肺气肿常继发: T 其他肺阻塞性疾病，其中最常见的是慢性支气管炎。此外， 
吸烟.空气污染和肺尘埃沉着病(尘肺）等也公常见的发病原囚。艿发病机制中要与下列因索冇关。 

1. 阻塞性通气障碍慢性支气管炎时，因慢性炎症使小支气管和细支气管管壁结构造受破 
坏及以 r r 维化为主的增牛性改变导致管壁增厚、管腔 狹窄； 同时黏液性渗出物的增多和黏液栓 
的彤成进一步加剧小 H 道的通气障碍,使肺排气不畅，残气量过多 y 

2. 呼吸性细支气管和肺泡壁弹性降低正常时细支气管和肺泡壁上的弹力纤维具有支撑 
作用，并通过回缩力徘出末椚肺姖织内的残余气体。长期的慢件炎症破坏了大量的弹力纤维， 
使细支/ ( 管和肺泡的 N 縮力贼弱；而阻寒性帅通气障砑使细支气管和肺泡长期处于高张力状 
态，弹性降低，使残1说进步增多。 

3- a ， 抗胰蛋白酶水平降低 ct r 抗醜蛋 r [酶 （ d 「 antitrypsin,a r AT ) 广泛存在于组织和体 
液中，对包拈弹性蛋 h _在内的多种蛋 n 水解醒有抑制作用 。 炎症时 ， a 细胞的氧代谢产物氣 
肖「 I 〗基等能氣化 a r A I \ 使之失活 7 异致中性粒细胞和巨 噬细胞 分泌的弹性蛋白酶数 S 增多、活 
性增强，加剧 r 细支气管和肺泡喷弹 jjmn . iv 呷胶原和糖蛋白的降解,破坏 r 肺组织的结构， 
使肺泡回缩力减弱。临床资料也表明，遗传件 ot r AT 缺乏者刃血淸中 义 - AT 水平极低，故肺气 
肿的发病率较•般人岛15倍。 

由十 h 述诸 W 尜的综合作川，使细支气管和肺泡腔残 气量不 断增多，压力升高，导致细支气 
管扩张，肺泡鏺终破裂融合成穴/ C 的大囊泡，形成 肺气肿 。 



图士10支气管扩张症 
胂切面见多数 W 著扩张的支气管 
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类型 根据病变部位、范_和性质的不同，可将肺气肿分为下列类型： 

1 . 肺泡性肺气肿 (alveolar emphysema ) 病变发生在肺腺泡 （ acinus ) 内，因其常合并有小气* 
道的阻塞性通气障碍，故也称阻塞性肺气肿 (ohstrunlive emphysema ) •根据发生部位和池围，又心 
其分为(图 8-11): 



图 8-11 肺泡性肺气肿类型模式图 


(1) 腺泡中央型肺气肿 (contriacinar emphysema )： 此型最为常见，多见丁•中老年吸烟者或有 
慢性支气管炎病史者。病变特点是位尸肺腺泡中央的呼吸性细支气^呈礙状扩张，而肺泡管和 
肺泡囊扩张不 明显。 

(2) 腺泡周围型肺气肿 （pwiarinar ftmphysema ): 也称隔旁肺气肿 （paraseptal emphysema )， 此 
型多不合并慢性阴塞件肺疾病。腺泡的呼吸性细支气管基本正常，而远侧端位丁其周围的肺泡 
管和肺泡囊扩张。 

(3) 全腺泡型肺气肿 （panacimir eniphysema): 常见于靑壮年、先天性 a r AT 缺乏症患者 c . 病 
变特戌 是呼吸性细支气管、肺泡管、肺泡滋和肺泡都扩张，含气小'褒腔布满肺腺泡内。肺泡间隔 
破坏严重时，气肿囊腔融合形成直径超过 〗 cm 的较大囊泡，则称囊泡性肺气肿。 

2. 问质性肺气肿 （ inlerstiHa ! emphysen _ a ) 肋骨骨折 J 肉壁芽透伤或剧烈嗔 I 职引忠 
剧增^等均可导致细支气筲或肺泡问隔破裂，使空气进人肺间质形成间质性肺气肿。气体出现 
在肺膜下.肺小叶间隔，也可沿细支气管增和血设周的组织问隙扩散至肺门、纵隔形成串珠状气 

泡，其至可在」:胸部和颈部皮下形成皮下气肿。 

3. 其他类型肺 H 帥包括 :① 瘢痕旁肺气肿 （ paraci^filrLcial emphysema )； 系指出现在肺组 

织瘢痕灶周_，山肺泡破裂融合形成的局限性肺气肿 ，闲其 出现的具体位置不 tfl 定且大小形 
态不一，故也称为 +规 则型肺气肿，若气肿囊腔 T 」: 柃超过 2 cm ， 破坏了肺小叶间隔时，称肺大疱 
f huHae 位于肺膜卜 _ 的肺大疱破裂可引起气胸;②代偿性肺气肿 （compensatory emphysema )： 是指 
肺萎缩及肺叶切除后残余肺组织或肺炎件实变病灶周网肺组织的肺泡代偿性过度充气，通常不 
伴气道和肺泡壁的破坏成仅有少愤肺泡壁破裂;③老年性肺气肿 （senile emphysema ): 是因老年 
人的肺组织弹性 M 缩力减弱使肺残气增多而引起的肺膨胀。 

病理变化肺气肿时肺的体积显著膨大，色灰内，边缘钝岡，柔软而缺乏弹性，指压后压痕 
+易消退。切10刚市气肿类型小所见旗腔的大小、分布的部位及范闱均有所不同（岡 8-1 2) ° 








图 8-12 肺气肿、慢性肺源忡心脏病 

左图为腺泡中央型肺气肿，呼吸性细支气皆呈囊状扩张;右阁为肺气肿、肺源性心脏病: 
肺显著膨大力缘钝闕，色苍白，有肺大疱形成，右心肥大，心尖钝圆 


镜卜见肺泡扩张，肺泡间隔变窄并断裂， 

相邻肺泡融合成较大的蹙腔(图心13)。肺泡 
间隔内毛细血管床数童减少，间质内肿小动脉 
内膜纤维性增厚。小’支气管和细支气管可见 
慢性炎症改变。肺泡中央型肺气肿的气诞壁 
上常可见柱状或低柱状的呼吸上皮及平滑肌 
束的残迹。全腺泡帮肺气肿的囊泡壁1：偶见 
残存的平滑肌束片段1而较大的囊泡腔内有时 
还可见间质和肺小动脉构成的悬梁。 

临床病理联系患者除咳嗽、咳痰等慢性 
支气管炎症状外，常因阻塞件通气障碍而出现 
呼气性呼吸困难，气促、胸闷、发绀等缺氧症 
状。严兎者因长期处丁•过度吸气状态使肋骨上抬，肋间隙增宽，胸廓前后径加大，形成肺气肿患 
者特有的体征“桶状胸' 闪肺容积增大，X线检查见肺野扩大、横膈厂降、透明度增加。6期由 
丁-肺泡间隔毛细血管床受压迫及数 S 减少，使肺循环阻力增加，肺动脉压升高，敁终导致慢件抓 
源性心脏病。 

第三节肺尘埃沉着病 

肺尘埃沉翁病 （pnwmocomo 阳）简称尘肺，是长期吸人有 S 粉尘在肺内沉若，引起以粉尘 
结节和肺纤维化为主要病变的常见职业病。临床常伴冇慢性支气管炎、肺气肿和肺功能 障碍。 
按沉着粉尘的性质将其分为尤机和有机尘肺网大类。㈣内显常见的无机尘肺主要有娃肺、石 
棉肺和煤矿 TV 人尘埃沉着病。有机尘肺是吸人件种具有抗原性的有机尘埃，如含真菌孢子 
的棺物粉尘、细菌产物和动物蛋 IU 等所诱发的肺组织变态及应性炎症，如农民肿、蔗尘肺、皮毛 
尘肺等。 

肺娃沉若病 （silicosis), 简称链肺 （ 辦称砂肺 ) ，是期吸人含游离 一 氣化桂 （Si0 2 ) 粉尘沉若于 
肺组织所引起的一种常见职业病。长期从事斤矿、釆心、坑道作业及在石英粉厂、玻璃厂、耐火 
材料厂、陶瓷厂生产作业的 T. 人易患本病 c 患者多在接触硅尘10~15年后发病，病程进展缓慢， 
即使脱离硅士接触后，肺部病变仍继续发展。晚期重症病例时吸功能严重受损，常并发肺源性 




__ ^ ， 

讀 ff . 錢:.•: 


图8-〔3肺气肿 

肺泡明 显扩张 ，肺泡间隔变笮并断裂，相邻肺泡融 
合成较人锻腔 
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心脏病和肺结核病。 

病因和发病机制 吸入空气中游离二氧化硅粉尘是硅肺发病的主要原因。发病与否4吸 
人二氣化硅的数贵、形状及其颗粒大小密切相关。当吸人硅尘数就超出正常肺的清除能力或肺 
淸除能力受呼吸道疾病的影响降低时均能使硅尘沉积于肺内。现有研究忐明虽然不同形状的 
二氧化硅结晶都可致病，但以四而体的石英结晶致纤维化的作用最强，硅尘颗粒的大小是致病 
的又一决定因素 ，一 •般认为硅尘颗粒 >5 jxm 者经过上呼吸道时易附着于黏膜表面，大多被黏液_ 
纤毛卩送系统淸除出体外;而 <5 |xm 者则可被吸人肺内 ft 达肺泡并被聚集于肺泡间隔或支 H 软 
周围的巨噬细胞吞噬，形成早期硅肺的细胞性结节。硅尘颗粒越小致病力越强，其中以 
者致病性最强间质内邰分吞噬了硅尘的巨噬细胞也可穿过淋巴管增随淋巴 M 流至肺淋巴 


结，引起淋巴结的同样病变。 

硅尘 颗敉引 起硅肺的发病机制目前认为主要 1 J SO: 的性质和巨噬细胞有关，当吸人肺組 
织的硅尘被巨噬细胞再人后5水聚合形成碎酸 ，一 种强的成氧键化合物站4吞晦溶 
酶休膜上的磷脂或脂蛋 ft 上 的氢原子形成氢键，使溶酶体膜通透性升高或破裂;被激活的「 [ _ 

:细胞形成的氧自由基也可以直接损伤细胞质膜。溶酶体破裂后释放的多种溶酶体酶#致 H 嘴 
细胞崩解自溶，同时释放出尘-游离的硅生又可被其他巨_细胞每# t 另外，崩解的和已被 
激活的 R 噬细胞均可释放多种细胞闪子和炎症介质.如冃噬细胞 生氏因 子自 1 细胞介 
素^认纤维连接蛋白斤初和肿瘤坏死闪 f (TNF) 等引起肺组织的炎症反成、成纤维细胞增牛 
和胶原沉积，导致肺纤维化。反复吸人并沉积在肺内的硅尘,特別是闲 P 嘴细胞破裂#释放出 
的硅尘使肺部病变不断发胰和加 1 即便患者在脱离砟尘作业坏境后，肺部疾病仍会继续发展 
免疫因索在碎肺的发病中也能发摔作用，现 有见据 表明玻璃样变的奸結 N 内较多 U 免 
疫球蛋白•患者血清中也出现及抗核抗体等的异常，但确切机制尚未明广。 

病理变化 挂肺的基本病变足娃结节 (siliootic nodule) 的形成和肿组织的弥漫件纤维化 * 

1. 硅结节 硅结节为境界淸楚的岡形或椭阔形结节,寅径3 〜 5 mm， 色灰 ['1， 触之行沙砾感。 


硅结节形成的早期阶段呆由存噬硅尘的巨细 
胞聚集形成的细胞性结节。随病程进展，结 
节内成纤维细胞增4:,结节发牛.纤维化遂形 
成纤维性结节。其内胶原纤维呈间心岡或 
旋涡状排列(阁8-14)，部分结^中胶原纤维 
发牛玻 璃样变 r . 结节中央常可见到管壁增厚， 
管腔狭窄的小血管。相邻的硅结节可以融合 
| 形成大的结节状病灶，其中央常因缺血.缺諷 
发牛坪死和液化，彤成桂肺性空洞 ( silK，oU(J 
cavity ). 偏光 M 微镜可观察到砝结作和病变 
肺组织内的硅坐颗粒。肺门淋巴结内也可有 
硅结节肜成，致淋 I ^结肿大变硬。 

2 . 肺组织弥漫性纤维化病变肺组织内 



图 8-14 硅肺 

阁示纤维性硅结要出玻 璃祥变 的胶原 纤维呈 
漩涡状排列构成 


除见硅结节外，尚可见范閲不等的弥漫性纤维化病灶，镜下为致密的玻璃杼变胶原纤维。晚期 
病例纤纟隹化肺组织 0] 达令肺2/3以匕胸膜也可因弥漫 fl : 纤维化而广泛增厚， W 度可达 

硅肺的分期和病变特点根据肺内仰:结节的数 M 、大小、分布范乳及肺纤维化©度，将肺 

分为-.期： 

I 期硅肺•.中.要表观为肺门淋巴结肿大，有硅结节形成和纤维化改变，肺组织内娃结节数 ® 


较少主要分布于双 肺中， 卜 •叶近肺门处•结节冇径一般为 l-3mm 0 X线检査肺门阴影增大，密 


度增强，肺野内可见少里类岡形或不规则形小阴影。肺的甫量、休积和硬度无明显改变。胸膜 









第八玲呼吸系统疾病 


可有硅结节形成,但增厚不明显 U 

n 期硅 肺:桂 结节数 ® 增多，体积增大，伴有较明显的肺纤维化、结节性病变散布 丁/双 肺， 
但仍以中、下肺叶近肺门部密度较高，总的病变 范亂不 超过全肺的 1/3 。 x 线检杳肺野内见较多 
直径小于 lcm 的阴影，分布范围较广。肺的重虽和®度增加/体积增大，胸膜也增择。 

in 期硅肺(重症硅肺):硅结节密度增大并与肺纤维化融合成团块，病灶周肺组织常打肺 
气肿或肺不张 c X 线检査肺内町出现莨径超过 2 rm 
的大阴影。肺门淋巴结肿大，密度高，" I 见蛋壳样钙 
化。肺重讀和硬度明显增加，新鲜肺标本可竖立（罔 
8-15), 入水可下沉。切开时阻力大，冇砂砾感，大团 
块病灶的屮央可见硅肺空洞。 

并发症 

1 ， 肺结核病硅肺患者易并发结梭病，称砘_ 

结核病 (silicotuberculo 艮 is) & 可能是由于病变组织对 
结核杆 繭的防 御能力降低。硅肺病变愈严電，肺结 
核并发率愈高 ， m 期硅肺患者并发率可高达 to % 以 
上 。 硅肺病灶与结按病灶町以肀独分开存在，也# 

以混合存在。此类患者结梭病变的发展速度和累及 
范围均比单纯肺结核病者更快、更广，也更易形成 

空洞.导致大出血而死 f % 

2. 慢性肺源性心脏病约有60%>〜75%的晚期鞋帥患者并发慢們•肺源性心阶 ■病。 肺纟 H 织 

弥漫性纤维化使肺毛细血管床减少，肺小动脉闭塞性脉犄炎及缺氣引起的肺小动脉疼挛等均 
可导致肺循坏阻力增大，肺动脉 ; K 升岛， M 终发展为慢性肺源性心脏病，患者咐闵 冇心 莰竭 1 fl】 
死 L 、、 

3. 肺部感染和阻塞性肺气肿患者抵抗力低下，呼吸道防御功能减弱，易继发严蜇的细调 
和病毒感染.导致死亡。晚期娃3+患者常合并4洞程度的阻塞性肺气肿，也 "1 ■出现肺大抱，若破 
裂则形成自发性气胸： 



图 8 - 15 硅肺 

H [期硅肺，肺体积縮小，艰麗:和硬度明 ® 增 
加，新鮮时 【】 IU _ ,中上舒可见肿空洞,胸瞑 
弥漫纤维化 


:. iiiiif ; 棉沉 r ! •砍 

肺石棉沉若病也称石棉肺 (asbestosis) 、是长 期吸人 石棉粉 尘引起的以肺组织和胸膜纤维化 
为主要病变的职病。患者主要为长期从亊石棉矿斤采、选矿、运输 、石 棉加「•及成品制作的丨 
人患者中要临床表现为咳嗽、咳痰广 C 急和胸痛筇 a 晚期出现肺功能障砑和慢忡肺源性心脏 
病的症状和体征，痰内吋杳见■^棉小体。 

发病机制石棉是一种大然的矿物结晶，娃含冇跌I镁、铝、钓和裸等麥种元素的 硅 酸复分 
物.其致病力与被吸人的石棉纤维数镦、人小、形状及溶解度冇关。石棉纤维布螺旋形和直形 
两种，二者都萌致纤维化和诱发石棉肿的作用，但襄形纤维因在呼吸道的穿透力强，故栽病性 E 
强，其中尤以长度大下8_ J 穿度小下 0.5mm 菩对肺组织造成的损伤最严歌。 

吸入的 / i 棉纤维停留在细支气管的分支处屬 f ■穿人黏膜下 M 质及肺泡;也有少慰 T 维吸1 
人后直 接祗达肺泡腔，然后被 ㈣ 质和肿泡内的 1=1 嘅细胞卉嗍。砹激活的吞躅细胞释放炎症介质 
和纤维化因子引起广泛的肺间质和胸,谟的炎症及纤维化。纤维化形成的确切机制尚未完全阐 
明，由石棉纤雒宵•接刺激成纤维鋪泡，促使脯氨酸羟化为鮮脯域酸从_幢胶原纤维合成，可能 
是纤维化形成的取要机制之•， 

病理变化肺激沉 桁祕喻 M 1 ? 点为胸句质弥酎1：•纤维化（内含石棉小体）及胸膜脏 U 
肥掉和胸膜壁 S 形成胸膜斑。 
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病变肺体积缩小、色灰、质硬，早期病变主要限于双肺下部和胸膜下肺组织，病变处纤维组 
织增生明显，切面呈网状。晚期肺组织弥漫性纤维化，常伴有明显的肺气肿和支气管扩张，使肺 
组织切面呈蜂窝状。胸膜脏 e 增厚，早期常以下部增半明显，愈至晚期纤维性增厚的范围更广 
泛，胸膜的壁层往往也出现纤维性斑块和广泛的纤维化 c 晚期胸膜腔闭塞，全肺被灰白的纤维 
组织所包磁。胸膜壁屋凸起的局限性纤维瘢痕斑块称为胸膜斑 （pleural plaque )， 灰白，质硬，半 
透明，状似软骨，常位于中、下胸壁，双侧呈对称性分布。 

镜下，早期病变为石棉纤维引起的脱屑性肺泡炎，肺泡腔内出现大贵脱落的肺泡上皮细胞 
和巨噬细胞，部分巨噬细胞胞 质内可 见吞噬的石棉纤维。细支气管管壁、细支气管和血 
的结缔组织以及肺泡间隔内有多量淋巴细胞和单核细胞浸润，也可冇嗜酸性粒细胞和浆细胞3 
润。肺组织的纤维化始于细支气管周_，逐渐 
向肺泡间隔发展,随后肺泡逍破坏 ，由 纤维组 
织取代，最终全肺弥漫性纤维化。细支气管和 
小血管亦被包莲于纤维组织之中，此时小动脉 
常呈闭塞性动脉内膜炎改变。尚未发生纤维 
化的肺泡上皮增 生呈立 方状，称腺样肺泡。在 
增生的纤维组织内可见多数石棉小体，系 rh 铁 
蛋白包褒的石棉纤维(铁反应阳性)，黄褐色. 

多呈棒状或蝌蚪彤,存分节（阌8-16)， 长短不 
一，长者町超过 lOO ^ rn ， 短者仅数微米。石棉 
小体旁可见异物巨细胞。石棉小体的检出楚 
石棉肺的重要病理诊断依据。 

并发症 

1. 恶性肿瘤动物实验和临床观察已证实石哺具有明显的致癌作 / II 。 石棉肺患者并发恶 
性肿瘤的种类按发生率的高低依次为恶性胸膜间皮瘤、肺癌、食管癌、胃癌和喉癌。冇资料衣明 

以 I - 恶性胸膜间皮瘤患者有石棉接触史。石棉肺并发肺癌的比例亦比•般人髙出数 
倍至数十倍。石棉致瘤的机制尚不清楚，动物实验衷明细长邴的石棉纤维较短粗®史易致瘤， 
提示可 能与石棉纤维的物理性状冇关。 

2. 肺结核病与肺源性心脏病石棉肺合并肺结核病的几丰远较硅肺低，约 lO %。 石棉肺 
患者晚期常并发肺源性心脏病。 

第四节慢性肺源性心脏病 

慢性肺源性心脏病 （ € h ron i n cor pul mrma le ), 簡称肺心病，是因慢件肺疾病.肺血管及胸廟的 
病变引起肺循环阻力增加，肺动脉压升高而异致以朽心宰簡肥厚、心腔扩大甚或发生右心衰竭 
的心脏病、本病在我 H 常见 7 患病率接近0.5%。北方地区更为常见1且多在灌冷季节发病。患 
者年龄多在40岁以上， H 随年龄增长患病率增 高 (1 

病因和发病机制 

1 . 肺疾病最常引起肺心病的是慢性阻塞性肺疾病，其中乂以慢性支气管炎井发阻塞性肺 
气肿最常见，约占80%-90%, 其沿依次为支 气督哮喘、支气管扩张症、肺尘埃沉着病、慢性纤维 
空洞型肺结核和肺间质纤维化等。此类疾病时肺毛细血管床减少，小血管纤维化、闭塞,使肺循 
环阻力增加 。 itl TE 塞性通气障 fi # 及肺气血屏障破坏使气休交换面积减少等均可导致肺泡气 
氧分压降低，—氣化碳分 )1 (升高，缺氣不仅能引起肺小动脉痉令:，还能使肺血管构型改建，即发 
生尤肌细动脉肌化、肺小动脉中膜增咕肥雎等变化，更增大厂肺循环阻力而使 M 动脉压71•高，最 



图 3-16 肺石棉沉着病 

肿泡腔和纤维化的间质内见多个深棕色、分节的棒 
状石棉小体 
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终导致右心肥大、扩张。 

2. 胸廓运动障碍性疾病 较少见。严重的脊柱弯曲、类风湿关节炎、胸膜广泛粘连及其他 
严重的 胸廓畸 形均可使胸廓活动受限而引起限制性通气 障碍; 也可因肺部受压造成肺血管扭 
曲、肺萎陷等增加肺循环阻力引起肺动脉压升高及肺心病。 

3. 肺血管疾病甚少见^原发性动脉高压症及广泛或反复发生的肺小动脉栓塞(如虫卵、 
肿瘤细胞栓 +) 等可直接引起肺动脉高压，导致肺心病。 

病理变化 

1. 肺部病变除原有肺疾病(如慢性支气管炎.、肺尘埃沉着病等)所表现的多种肺邡病变外， 
肺心病时肺内的主要病变是肺小动脉的变化，特別是肺腺泡内小血管的构增重建，包括无肌型细 
动脉肌化及肌型小动脉中膜增生、肥厚，内膜下出现纵行平滑肌束等^此外，还可见肺小动脉炎， 
肺小动脉弹力纤维及胶原纤维增生，控内血栓形成利机化以及肺泡间隔毛细血管数 m 减少等。 

2. 心脏病变以右心室的病变为卞，心室壁肥厚，心室腔扩张，扩人的右心室占据心尖邰， 
外观钝圆。心脏重量增加，可达 850 g 。 右心室前壁肺动脉圆锥显著膨隆，右心室内乳头肌和肉 
柱显著增粗，室上嵴增厚(见图 8-12 右图)。通常以肺动脉瓣 F 2 cm 处右心室前壁肌层厚度超过 
5 mm (正常约 34 mm ) 作为诊断肺心病的病理形态标泄。镜下可见右心室壁心肌细胞肥大，核增 
大、 深染; 也可见缺氧引起的心肌纤维萎缩、肌浆溶解、横纹消失，间质水肿和胶原纤维增生等。 

临床病理联系 肺心病发展缓慢，患者除原有肺疾病的临床症状和体征外，逐渐出现的呼 
吸功能不全（呼吸闲难，气 a 、 发绀）和右心袞竭（心悸、心率增快、全身淤血、肝脾大、下肢水肿） 
为其主要临床表现。病情严重者，由于缺氣和一氧化碳潴留，呼吸件酸屮毐等可导致脑水肿而 
并发肺性脑病，出现头痛、烦躁不安、抽搐、嗜睡甚至昏迷等症状。 

预防肺心病的发生主要足对引发该病的肺部疾 病进行 早期治疗并有效控制具发展 c 右心衰 
竭多由 急性呼吸道感染致使肺动脉压增高朋 1 诱发，故积极治疗肺部感染是控制右心袞竭的关键。 

第五节呼吸窘迫综合征 

•、成人呼吸对迫综 &怔 I 

成人呼吸窘迫综合征 (adult respiratory distress syndrome ， ARDS ) 是指全身遭受严重创伤、感 
染及肺内严重疾患时出现 的一种 以进彳1性呼吸 轩迫和 低氣血症为特征的急性呼吸僉竭综合征。 
现认为这是一种急性 fl 市损伤的严重阶段，并常和仝身多器官功能衰竭 M 时出现。因本病多发生 
在创伤和休克之后，放也称休克肺或创伤后湿 肺; 又因可由弥漫性肺泡毛细血管损伤而引起、故 
又称弥漫性肺泡损伤。本病起病急,呼吸窘迫症状不仅 m 而 n . 难以控制,预启极差，病死率高达 
50% 〜60%。 

病因和发病机制本病多继发十严重的仝身感染、创伤、休克和肺的直接损伤，如败血症、 
大而积烧伤、溺水、药物中毒、大量输血或输液、体外循环、透析以及弥漫性肺感染、帅挫伤、吸人 
性肺炎、吸人有# 气 休等, 它们 均能引起肺毛细仙管和肺泡 h 皮的严重损伤。毛细血管的损伤 
使管壁通透件升高 s 导致肺泡内及间质水 肿和纤 维素大跫渗出。肺泡上皮，特别是 II 型上皮损 
伤后，使肺泡表面活性物质缺失，导致肺泡表肋透明膜形成及肺萎陷。匕述改变都能造成肺内 
氣弥漫障碍，气/血比例失调而发生低氣血症，引起呼吸窘迫。 

AHDS 的确切发病机制尚未阐明，现认为肺毛细血管内皮和肺泡 h 皮的损伤是由白细胞及 
某些介质(如 ft 细胞介索、细胞因子、氣自由基、补休及花生叫烯酸的代谢产物等)所引起。如由 
严重感染引发的 AKDS 病例，血中细菌逛素除造成宵接损伤外，还可激活0噬细胞和中性粒细 
胞并增强肺毛细血管内皮细胞黏附分子的衮达。大 M 黏附丁•肺毛细血管内皮细胞上的活化 P 
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噬细胞和中性粒细胞释放辍 ft 由基、蛋卩I水解酶 ( 如胶原酶、弹力蛋、血管活性物质（如前 
列腺絮、 A 细胞=.烯、血栓索 A 2 ) 和血小板激活因子 (PAI.，) 等均 nfW 致肿6细血符广泛而严氓的 
损伤。此外•其中部分介质尚乜血管收缩和血小板凝集作 )|j, 则逬•步减少肺泡血流灌汴、加剧 
气血交换障碍。 

病理变化双肺肿胀， tM ! 增加，暗红色，湿润，咐 i •散在出血点或出血斑. t _ i 膨降.々血 
锻多.耐有实变区或萎陷灶镜下主恐表现为肺问质毛细血管扩张、化血，肺泡跤和肺 M 质内打 
丨大觉含蛋白质浆液(肺水肿) 。 在肺呼吸件细支 Hf ? •肺泡奸及肺泡的内尜巾河虬碏 R 红 染的脱 
状物被概.即透明膜形成。透明脱的成分为血浆蛋內及坏死的肺泡 I -皮碎 W 间质内4打/又状 
出血和灶状坏死.微血管内常见透明血栓和 A 细胞栓寒 J 巾泡 h 皮弥漫件损伤巾,镜 F AL 损伤 
I 的 n 型肺泡上皮细胞的线粒体因嵴被 破坏而 v : 空泡变，内质网扩张，板 w 小休变性 、坏死 发病 
i 数 h 后即可见肺间质内成纤维细胞及 n 咽肺泡1_皮大砧肩屮.透明膜机化和胶原沉莳，诂致肺 
泡和肺间质弥漫性纤维化 v 患_#常在[:述病变的基础卜并发支 K 管肺炎而死亡、 

; :,新， UIL 呼吸 H 边 tfr 征 

新生儿呼吸窘迫综合抓 (nao natal raspiratury riislrf : s，s ^ yn^romp , N HI )ft ) it In 新生 JLfH 4 1 ’t i 仅 
出现数分钟至数小时的短暂「 I 然呼吸便发牛进行件呼吸 W 难 h 发绀等急性呼吸拓加卩状和呼吸 
衰竭綜会征濘见 于 早产儿、过低体重儿或过期产儿,以患儿肺内形成透明職为七要病变 
持点，故又称新生儿肺透明膜病 （hyaline immmnmt、fliwaw uf tip whom ) 该病家族遗伶倾卜] ， M 

后差，病死牟卨 C 

病因和发病机制新生儿呼吸窘迫综合征 的发少 中耍5 肺发钎+全 .缺乏肺友时活性物质 
有关: r 胎龄22周±出生时 • n 咿肺泡 i: 皮合成肺表I釘萨件物质的能力渐臻允辟，分泌㉟也达以 
高水平，以保证在胎儿期肺 发倉的 卞要阶段肺泡能充分 发符獅 I■:容积增尺;名在此期 n 胎儿缺 
氧或血液中有毒物质损伤II，肺泡上皮.使 )t •胞质内板原小休减少成缺如， 则严虫 影响肺 太 -ifii 
活性物质的合成和分泌(包括数 量减少 、活性降低和成分异 常)， 1 儿起肺泡妇山张乃增加，使肺泡 
处于膨胀不全或不扩张状态 u 由此引起的肺通气和换\功能障碍必然#致缺氣、 co , 满所 和呼 
吸性酸中霉，使肺小血管痉挛、血流潲注+足-严 .4： 的缺钗使肺 E 细【(II管内皮受损仿，通透性奶 
高•，导致血浆纤维蛋 d 滲出至肺泡腔"同时，内皮细胞释放的 T1N K _ a 也能促迸血管蛋⑽ • ” 
渗出到肺泡腔内的血浆纤维蛋 n 凝聚为透明膜汴贴附丁.呼吸性细义 ' '肺泡竹和肺泡嘥:人 j 
层，加重了呼吸功能小全和肺损伤，使肺灰而活性物质的形成障碍进•步加剧。 in 此恶性循 R， 
导致病情越来越严 

病理变化双肺质地较坚实，色暗红1 C 跫少.:镜 K 见呼吸_卩：:细支气管'肺泡管和盹泡 
壁内表雨贴附一 U 均质红染的透叫膜所打肺叶均冇 + N 程度的肺不张和肺水肿。严輔例 
肺间质及肺泡腔内4见较明显的出血^部分疬例 1 J 弘吸人的丫:水痛 H 鳞状 I 皮钿胞和坩化 

物质等)。 

第六节呼吸系统常见肿瘤 

-Hi 榀 

锫咽癌 （na，h— 1 carcinoma) &鼻咽部I二皮组织发生的恶性肿瘤本病口 J •见卜世界各 
地， fu. 以我 m 、广叫、福逑等省，特別接广东 珠江' 角洲和卩 1 •流域发病率最商，有明显的地 
诚件 %性患.打多」.•女 i 发病年 : 龄多在40〜50 岁。 临沐症状为鼻出血、舁塞'砵叫 '听力减退、 
&视.偏火痛和领部淋巴结肿大等 
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病因热咽癌的病因尚未完个阐明。现有的研究表明 钵咽癌 的发病 与下 列因索存关。 

1 - EB 病毒已知 EB 病遜 （ Epslein-liarr vims t EBV ) 与與咽癌的关系密切，其卞•要以据力船 
细胞内存在 EBV - DNA 和核抗原 （ EBNA )。 90%以上患者血淸中冇病毐核抗原、膜抗原和 A 
抗原等多种成分的相应抗体，特别是 EB 病毒壳抗原的 IgA 抗体 （ VcA - lgA ) 阳性宰 " j 汀达97%, 
具有一定的诊断意义。但 EB 病漭如何使上皮细胞发生癌变的机制尚不淸楚， 

引发鼻咽癌的直接因索，还是间接或辅助 W 素还不能确定。 

2, 遗传因素流行病学调查已表明负咽癌不仅冇明显的地域性，部分病例亦冇明®的家族 
性。高发区居民移居国外或外地后，其后裔的发病率仍远远高于当地人群，提示本病4能』 ： i 遗 
传因索有关。 

3. 化学致癌物质某些致癌的化学物质，如、 1 F . 硝酸胺类、多环芳炫类及微1儿素镍等 l J 龄 


咽癌的发病也有，定关系。 

病理变化鼻咽癌最常发化于鼻咽顶部，其次是外侧壁和咽隐窝，前■鼠少见；也有 M 时发 


生于两个部位，如顶部和侧壁。 

争期鼻 p [^癌常衷现为局部黏膜相糙或略降起，或 形成降 起黏膜向的小結订，随 h 可发 M 成站 


节型、菜花型、黏膜下浸润型和溃疡喂肿块（阄心 n )。 
其中黏膜下浸润咽的表面黏膜尚完好或仅轻度降 
起，而癌组织在黏膜下已广泛螃润莴或转移至颈部 
淋巴结，故此类患者営以颈部淋巴结肿大为最常出 
现的临床症状。舁咽癌以结节型最多见，其次为菜 

组织学类型择咽癌绝大多数起源于鈐咽黏膜 
柱状 t 皮的储备细胞，少数来源于鳞状 t 皮的基底 
细胞，柱状上皮中的储备细胞是一种原姶的具有多 
向分化潜能的细胞，既吋分化为柱状上皮 • 又可分化 
为鳞状丄皮.以致鼻咽癌的组织构象复杂，分类意见 
难以统一，迄今尚 X 完善的病理学分类。现将较常 
见的鼻咽癌组织学类型按其组织学特征及分化程度 



图 R 17 良咽癌 

好咽部正屮矢状切面，结 W 状癌饥织山你;幣& 
鼻咽部并 fk 1 犯颅哲，癌组织中央 W 溃鉍形成 


分述如下： 

1. 鱗状细胞癌 （squamoiN cell narninoma ) 根据癌细胞的分化程度 " j 将 Jt 分为分化性和 未 


分化性 两类. 

⑴分化件鳞状细胞 癌:又 N 分为角化别和非角化型鳞癌。前#也称离分化鳞癌，其癌巢内 

細胞分 M 明显见細胞嶋化,棘細胞间 <3 




* ■ _ 




% 彳 « M 

'，：•、，广 

v ./、■ 山崎 ' 

_ . 乂、 ，: v 乂 

二 ..：... 

图 3-18 辟咽高分化鳞状细胞癌 
痛细胞分化比较成熟，癌梁内 nf 见角化诛形成 




吋4见细胞间桥，癌 m 中央可冇角化珠形成 
(图 S-18X t 角化哂鱗癌又称低分化鳞癌.其 
癌巢内细胞分明敁，细胞人小形态不- ，常 
轉闕形 .多 知形或梭形，细塵尤细胞賭，无 
细胞角化及炻化珠形成.此型为鼻咽癌中最常 
见的类型， FLS EB 病毒癉染关系密切< 

(2) 未分化性鳞状细胞 癌：打 网种 形态学 
袭现，其一为泡状核细胞癌 （ ve—r nucleus 
cell rarrinoma )， 癌细胞 V : 片状成小规则巢状分 
布，境界+如分化性癌淸晰。癌细胞胞质丰 W ， 
境界不淸，常呈合体状。细胞核大，阓形或卵 
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阀形， 空泡状，有 1-2 个大而明显的核仁，核分 
裂象少见 （阁 8-19)。癌细胞或癌巢间有较多 
淋巴细胞浸润。该型占鼻咽癌总数10%左右， 
对放射治疗敏感。另一类未分化鳞癌的癌细 
胞小，胞质少,呈小岡形或短梭形，弥漫分布， 
无明显的巢状结构。此型易与恶性淋巴瘤及 
其他小细胞件肿瘤如未分化横纹肌肉瘤、神经 
母细胞瘤等混淆，必要时可分别作 CK (细胞角 
蛋白 )、LC A (白细胞共同抗原)、 dcsmin (结蛋 ) 
和 NF (神经微丝蛋内）等的免疫组化染色或电 
镜检查以资鉴别。 

2：腺癌 (adenocarcinoma ) 少见》主要来 
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图 8-19 舆咽未分化鳞状细胞癌 
癌细胞呈片状或不规则巢状，细胞境界不淸，合体 
杆 ，核 辛泡状，可见明®核仁，核分裂象少见 


自彝咽黏膜的柱状 t 皮，也蚪来自畀咽部小腺体。高分化者表现为柱状细胞腺癌或乳头状腺癌。 
低分化腺癌癌巢不规则 T 腺样结构不明栻，癌细胞小《也有极少病例为黏液腺癌。 

扩散途径 


1. 直接蔓延癌组织呈侵袭性生长，向 h 蔓延 PJ ■破坏颅底骨质侵人颅内，损伤第11 〜 VI对 
脑 神经； 向下侵犯梨状隐窝、会厌及喉 上部； 向外侧可破坏耳咽管侵人中邱；向前可蔓延至券腔 
甚或眼眶，也 对由 鼻腔向下破坏硬腭和_ ; 向后则可破坏 _h 段颈椎、脊髓。 

2. 淋巴道转移鼻咽黏膜固有膜内淋巴组织丰富，富含淋巴管网，故〒期常发生淋巴道转 
移。癌细胞经咽后壁淋巴结转移至颈上深淋巴结，患者常在胸锁乳久•肌后缘上[/3和2； 3 交界 
处皮下出现无痛性结节， 并有一 f 以上的患者以此作为首发症状而就诊。此时，原发病灶尚小， 
其相关症状缺如或不明显。颈淋巴结转移一般发生在同侧，对侧极少发生，后期可双侧都受累。 
若相邻淋巴结 N 时受累则吋融合成巨大 肿块。 颈部肿大淋巴结还吋压迫第 IV~Xl 对脑神经和颈 
交感神经引起相应症状。 

3. 血道转移较晚发牛，常可转移至肝、肺、骨以及肾、肾上腺和胰等器官和组织。 

结局鼻咽癌囚早期症状常不明显易被忽略，确诊时已多是中、晚期，常有转移，故治愈卒 
低。本病的治疗以放疗为主，其疗效和预后与病理组织学类型有关。恶性积度高的低分化鱗状 
细胞癌和泡状核细胞癌对放疗敏感，经治疗后病情可明显缓解，但较易复 

:、喉 癌 



喉癌 （kryngeal carcinoma ) 是上呼吸道常见的恶性肿痼 3 患者年舲多在 4 0岁以匕大约 
%%为男性。长期大鎮吸烟或酗酒以及环境污染是主要危险因素。声嘶:&喉癌(声带癌）患苦 
常见的早期症状，发生于声带外侧者 p 了无卢嘶症状 r 

病理变化裉据喉镜检查，按喉癌发生的解剖部位分为四型:①声带型(声带癌)，占伞 
部喉癌的60%〜65%，肿瘤起源于真声带， R 最常位于声带前 1 / 3 ;②声门上概 ，占全 部喉癌的 
30%-35%,包括 AS 带1喉室、会厌的喉面和舌面及喉气癍肿发生的癌，其中 发牛丁 会灰若约占 
1/3；③跨声门型，占全部喉癌的5%以上，指肿瘤跨越喉室，淋巴结转移率高达52% ; ④声带卜型， 
不足5%,包括與声带肿瘤向下蔓延超过 km 和完全局限干声带下区的肿瘤。 

啾癌的卞要绀织学类沏是鳞状绌胞癌，占 〜 9勝，腺癌少见，约为 2 呢。按鱗状细胞癌发 

展程度可分为二_: 

1. 原位癌癌仅限十上皮内， I •皮全 M •均癌变似不突破基底膜。该项其少见，有的原位癌 
Mf 长期保持，不发展为没润癌。 

2. 早期浸润癌•般由原位癌发展而來，部分癌组织芡破上皮难底膜向下浸润，在固有膜 
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内形成癌巢。 

3. 浸润癌根据喉镜检査所见将其分为浸润癌和疣状癌两型。沒润型喉癌最常见，癌组 
织已浸润喉壁。组织学上将其分为卨分化、中等分化和低分化鱗状细胞癌三型，其中以高分化 
型多见，癌细胞间可见细胞间桥，有细胞角化和角化珠形成。低分化者细胞异型性大，常以梭形 
细胞为主，且弥散分布不呈巢状,似肉瘤结构。疣状癌（代 mic 观 s carcinoma ) 少见，仅占喉癌的 
1% - 2%，是一种高分化鱗状细胞癌。癌组织主要向喉腔呈疣状突起，形成菜花状或息肉状肿块。 
镜下呈头状结构，癌细胞分化较好，吋有不同程度的局限性浸润。抚状癌生氏缓慢，大都不发 
生转移。 

扩散途径喉癌常向黏膜下没润蔓延，侵犯邻近软组织。 向前吋 破坏甲状软骨、颈前软组 
织、甲状腺，向后扩散可累及食管，向下蔓延至气管。_ 

喉癌转移一般发生较晚，常经淋巴道转移至颈淋巴结，多见干颈总动脉分叉处淋巴结 。 lflL 
道转移较少见,主要转移至肺、骨、肝、肾等处。 

m 癌 

肺癌 （caxcinoma of 〖hft lung ) 是最常见的恶性肿瘤之一「屮个世纪以来肺癌的犮病率和々匕亡 
率一直呈明显上升趋势。据统计在多数发达国家肺癌居恶性肿瘤玲位，在我国多数大城布肺癌 
的发病率和死亡率也居恶性肿瘤的第一位或笫二位。90%以上忠者发病年龄超过如岁 a 近年 
来女性吸烟者不断增多，男女患者比例已由 4 : 1 上升到 1.5 : U 

病因肺癌的病因复杂， y 前认为主耍与以下因素有关。 

1. 吸烟现世界公认吸烟是肺癌致病的最危险因索之一。大 M 研究已证明吸烟者肺癌的 
发病率比普通人高 20-25 倍,且与吸烟的量和吸烟时间的长短正相关。香烟燃烧的烟雾屮穴有 
的化学物质超过匕千种，其屮已确定的致癌物质有3,4-苯并芘、尼古丁、焦油等。此外，放射性 1 
元素 21 。钋、 14 碳及砷、镍等也都有致癌作用。通过降低焦油含黾或加用过滤嘴使烟草中致癌成 
分发牛改变，则肺癌的组织学类型也能发生变化,吏证明吸烟与肺癌发生密切相关。 

2 . 空气污染大城 市和工业区肺癌的发生宇-和死亡率都较高，主要与交通了:具或 r .业排放 
的废气或粉尘污染空气密切相关，污染的空气中 H 苯并芘、二乙基亚硝酸胺及砷等致癌物的 
含量均较卨。有资料表明，肺癌的发 病书与 空气屮 3 ,4-苯并芘的浓度呈正相关。此外，吸入家 
居装饰材料散发的氣及氡子体等物质也是肺癌发病的危险因素 - 

3. 职业因素从枣某 些职# 的人群，如长期接触放射性物质（铀）或吸人含石棉、镍、砷等 
化学致癌粉尘的工人 ， 肺癌发生率明昆增高。 

目前 已知， 各种致癌因素主要是作用于 基因另 I 起基因改变而导致正常细胞癌变。已查明 
肺癌中约存 20 种癌基 因发生 突变或抑癌基 因失活 ，如在小细胞肺癌和肺腺癌中发生突变的主 
要癌基因分别是:和两种类型肺癌屮都存在抑癌基因 P 53 的 失活。 

病理变化 

1. 大体类型根据肿瘤在肺内分布部位，可将肺癌分为中央沏、周闱型和弥搜型三个主要 
类型。这种分型与临床 X 线分型基4：一致 Q 

( 1 ) 中央型(肺门型) :肺 ffS 发生于主支气管或叶支气管，在肺门部形成肿块。此型最龟见， 

约占肺癌总数的60%~70%。早期，病变气管劈可弥漫增厚或形成息肉状或乳头状肿物突向管腔， 
使气管腔狄窄或闭寒。随病情进展，肿痫破坏气管筚向周围肺组织浸润，扩屐1在肺门部形成包 
绕支气管的巨大肿块（图8-20)。同时，癌细胞经淋巴管转移辛•支气管和肺门淋巴结，肿大的淋 
巴结常与肺 n 肿块融合。 

(2) 周_ 型： 此型起源于肺段或其远端支气管,在靠近肺膜的肺周边部形成孤立的结节状 
或球形癌结作， A 径通常在 2~8 cm ， 与支气管的关系不明显（图8-21)。 该型约肺癌总数的 
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8-20 肺癌 I 中央型） 图 8-21 肺邁[周围型) 

近脾 N 部; X 大癌缌织 fe 绕宵喷增序的女乂债 


30%»40%,涯生淋巴结转移常较屮央型晚，似坷侵犯掏獻 

(3) 弥 極型: 该坻较少阯 . 仅占全_肺癌的2%-5%.癌绀织起漉？宋梢的肺飢务 I , 泡 n 
及肺泡弥漫性 S 润生长，形成多数莱粒大小结 W 布满大叶的-•部分或令 W 叶 ； lli 咐形成尺小^ 
等的多发性结打散布于 多〜肺 叶内、易与肺转移癌混消 

早期肺癌和隐性肺癌沂屮来 w 内外对癌和隐性肺癌进彳1 r 较多研究 mu、j 

若发生丁-段支气管以上的人支 A c 管者，即中央观 m 期3市癌， it •癌绀 m 仅局限 f'rrHWi.K：, m 
腔内型和管壁 g 涧型 jn •者不突破外膜，未艾及肺实质， n . 尤局部淋以结转移发十 jv 小^竹 
者、又称调边型¥•欺肺癌，在肺组织内呈结节状.△径小于 2rnu XM 邰淋巴结转移隐 H •肿癌 
-般指肺内X明显肿块，影像学检查阴性 rti 痰细胞学检查癌细胞 阳件1 尹术切除标本竓紈训学 
证实为支气管黏膜原位癌或 V. 期浸刖癌#无淋 h 结转侈。 

2. 组织学类型肺癌绗织学丧现笈杂多样、根据2003^ WHO 叉十肺癌的分类，将 Jt •分为 
鳞状细胞癌、腺癌、腺鳞癌、小细胞癌、大细胞癌、肉瘤样癌、炎癌和唾液膜癌8 个姑 本类咽, 
能较好地反映不同 m 织兮类型肺癌的临沐特点及预 c ,并能指导治疗"法的选抒 . w 而竹较 
的临床应川价值 r 实际匕部分肺癌并非仅表现人•中-的纟 tim # 形态，而心多种纟 f [织学衣观混 
介存在，此类病例常以 】 C 主奶纟 [1 织学表现 III 災 .： 

(!) 鱗状细胞 癌：为 肺癌 中 最常见 的类型，约占肺癌于-术切除#本的60%以上,其中 
S 0% 〜85%为屮央型肺癌。患荇绝大多数为中老年人 H . 大多冇吸烟史。凌咽多发牛于段以 i . 大 
支气货，纤维土气管镜检丧鉍被发现。根据分化程度1 乂 nj 分为高分化、中分化和低分化鳞癌, 
{；k 分化.戶,癌巢中柯角化珠形成，常可见到细胞 间桥; 屮分化时冇细胞角化 J I 尤角化珠形成，可 
有细胞 I㈢ 娇;低分化鳞癌癌巢界限不 W 明成，细胞诗盟性大，尤细胞内 ft 化及角化珠。电镜下< 
见鳞状细胞特扯性的张 力微啟束 及细胞 N 桥粒连接，数 t 多少不等,分化愈灯，数设也愈多.免 
&组化染色益分子角蛋 卩1 ( kefatk ) 阳性 ., 

(2) 服癌： 肺腺痫的发 f 韦仅次于鱗癌，近年来，统计资料表明其发 it 率有明显升高趋势， 

部分地 U :' 荇的发牛韦已小相上 F .. 肺腺癌女忭患者相对多见，约占-乍以上。肺腺癌通常 
发牛 r •较小 义 气管 卜皮，故大多数⑹％)为周 w 朋肺 癌。 肿 块通常位于 胸膜下 ，境界不甚淸晰. 
常絮及胸脱 (77%).. 腺 癌什纤 维化和瘢痕形成较多见，有人％此为瘢痕癌，并汄为是对肿瘤出 
现的 N 质胶原纤维反应。肺腺癌临咏治疗效果及闹 G :七鳞癌差， 丁术 切除后 5 年存活率不到 
10%,按分化杓度，肺腺癌可分为尚、小、低分化.::类 <> 高分化腺癌主要表现为细支气管肺泡癌 
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(bronchioloidveolHr carcinoma , BAC ) 0 镜下癌 
细胞沿肺泡咿、肺泡 管壁， 有时也沿细支 H 管 
壁呈鳞屑样生长;肺泡间隔大多未被破坏，故 
肺泡 轮廊依 然保留（图8-22)。中分化肺腺癌 
根据腺管、乳头或黏液分泌等形态特征在癌组 
织中所占比例又对分为腺泡型、乳头状和实 
体黏液细胞迆等亚型。低分化肺腺癌常尤腺 
样结构，呈实心条索状，分泌现象少见，细胞 
异型性明显。2011年国际肺癌研究学会、美 
国胸科学会、欧洲呼吸学会公布了肺腺癌的 
国际多学科分类新标准，对患衣的治疗和预 
后具有重大的指导作用。其最主要的改变是 
推荐不再使用 BAG 的客称，将肺癌分为原位 

腺癌 （ adeiiocarc 1 innmu in siUu AKS ) 、微浸卿腺癌 ( micmmvasivc L adororarcinrmi ‘ i ， M [ A ) 和 削性腺 
癌。 AlS 被定义为局限性.肿瘤细胞沿肺泡 續呈鳞厢样 4: I *. 尤间质,血管或胸膜椏润的小腺癌 
(^3 cm \ MIA 则被定义为孤立性、以鱗屑样生长方式为主 H 沒润讣运 0,5 cm 的小腺癌 （ U _ l . 
浸润性腺癌其浸润灶 >0.5 cm ; 

(3) 腺 鳞癌: 较少见 . 占肺癌总数的10% 芹 K 肺癌绀织内 fd 線癌和鳞癌闸种戍分 」 L fr : 
数量 h 大致相等，现认为此型肺癌发..于支筲 I •皮的 it .// 多种分化潜能的 r •细胞，敁可分化 
形成两坤不同类切的癌组织 • 

(4) 小细胞癌 ：小细 胞肺癌乂称小细胞神经内分泌癌，过人 m 、细胞凇分化癌，观匕唆 
用:此类型占全部肺癌的10.20%患奸多为屮、老苹人、80%以 h >； y } fMI . 4吸烟密 t 刀相关 
这是肺癌中恶性程度最高的一印•尘[(迅谏，转移¥，存活期大多不超过 1 氺 f 水 W 除效災尤:， 
m 对放疗反化疗敏惑小细胞癌多为中央 I 


图 8-22 肺腺癌（细支 H 管肺泡癌> 

癌细胞沿肺泡壁呈多 M 生忪 .形似.魄样结构_ 
形成,肺泡间隔未被破坏,肺 m 轮廊保闭 


常发生于大支气管，向肺实质没润生氏，形成 
r 块镜卜 '癌细 胞小，常呈圆形或卵 M 形, 
似淋巴细.抱，但体积较人： 111 可 M 梭形或燕灰 
形，胞质少、似裸核，癌细胞朵弥漫分布或呈 
片状，条索状排列，称燕麦细胞癌(图 8-23 >: 
有时也可闱绕小血管形成假菊形团结构> 电 
镜 F 66%〜90%病例的癌细胞胞质 N 虬袢经 
分泌願紙故认为其起源 f 支气 赞黏膜 L 皮 
的 KuMiimky 细胞，是…种异源忭神妗内分 
泌肿瘤免疫组化染色 敁不癌 细胞对神经内 


A :乂 V * 、，•，*;夕 ~ * . V 、 • 








图 8^23 肺小绌胞癌 （ 無麦细胞癌 ） 

癌绌胞^, 梭形, 胞 a 少，似裸核，平行排列 m 片状 

分泌标 id 如神经儿特异性烯貯化_ ( mrnrm 卜 

sp ^ f ' ifn - pnoln ^ r *, NSK 广嗜银 货 I I A 〔 rliromogranin A , CgA ), ^ M ^ ( sytm |> tophysin , Syn ) 及人 Fl 然 
系细胞木 7 ! 抗 ( njhjr .；]! kiili-r f ell ^ urijn '^ ; jsstj (' iiilc^rl atilig^n T I ，〖】7) 等 V 〗阳件 J 义 T 角蛋 U 亦 
可显示阳 

(5) 人细胞癌 ：大细 胞肺癌乂称为 X 细胞木分化癌，约占肺癌总数 L 20% o 肀数人细胞 
癌发牛十大 m 管，肿块常较大镜 f 癌纟 a 织常 w 变件 w 块或片状，成弥湿分布、癌细胞体积大， 
胞质 i 富,通常均质淡染，也 "f v : 颗粒状或胞质透明 •• 核岡形、印阀形 或不规 则形.染色深，异喂 
性明 w , 核分裂象多见:尤镜 卜癌 m 纟; u 任何腺船或鳞癌分化的绀织学形态特点 ，何 电镜证实 
艿为低分化腺彳鳞癌 ， Jt 屮前 iVii •多 I 也行部 分尺细胞癌: v . 神经内分泌分化，故又称之为大 
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细胞神经内分泌癌。大细胞肺癌恶性程度高，生长迅速，转移早而广泛，生存期大多在〗年之内。 

(6) 肉瘤样癌、类癌和唾液腺 癌:由 于是少见类型，有些在相关竞节中描述，本节予以省略。 

扩散途径 

1. 直接蔓延中央型肺癌常直接侵犯纵隔、心包及周围血管，或沿支气管向同侧甚至对侧 
肺组织蔓延(：周围型肺癌可直接侵犯胸膜并侵入胸壁。 

2. 转移 肺癌淋巴道转移常发生较早，且扩散速度较快。癌组织首先转移到支气管旁、肺 
fj 淋巴结，再扩散到纵隔、锁骨上、腋窝及颈部淋巴结。周围型肺癌时癌细胞可进人胸膜7淋巴 
丛，形成胸膜下转移灶并引起胸腔血性积液。血道转移常见于脑、肾上腺、骨等器官和组织，也 
可转移至肝、肾 、甲 状腺和皮肤等处。 

临床病理联系肺癌常 W 早期症状不明显而失去及时就诊机会。部分患者因晐嗽、痰中带血、 
胸痛，特别是咯血而就医，此时疾病多 ri 进人中晚期。患者的症状和体征与肿瘤部位、大小及扩散 
的范隅有关，癌组织压迫支气管可引起远端肺组织局限性萎缩或肺气肿;若合并感染则引发化脓 
性炎或脓肿 形成; 癌钼织慢入胸膜除引起胸痛外,还可致血性 胸水; 侵人纵隔可压迫上腔静脉，导 
致面、颈部水肿及颈胸部静脉 曲张。 位于肺尖部的肿瘤常侵犯交感祌经链，引起病恻眼睑下垂 、瞳 
孔缩小和胸壁皮肤无汗等交感神经麻搏 症状; 侵犯臂丛神经可出现卜_肢疼痛和肌肉萎缩等。 

神经内分泌型肺癌，因可有异位内分泌作用扣引起副肿瘤综合征。尤其是小细胞肺癌能分 
泌太 a >羟色胺而引起类癌综合征,表现为支气管痉挛、阵发性心动过速、水样腹泻和皮肽潮红 
等。此外+患者还可以出删巾性骨关节病、肌无力综合征和类 Cu S h _ 综合征等。 

肺癌患者预后大多不良，早发现、早诊断、早治疗对于提高治愈率和生存率至关電要。40岁 
以上，特别是长期吸烟者，若出现咳嗽、气急、痰中带血和胸痛或刺激性咳嗽、 干咳尤 痰等症状戍 
高度餐惕并及时进行 X 线、痰液细胞学检查及肺纤维支气管镜检查及病理活体组织检查，以期 
尽早发现，提高治疗效果。 


第七节胸膜疾病 

'胸膜炎 - 

多种原因可引起胸膜炎症，何较常见的是肺的炎症性疾病蔓延至胸膜，按病 W 可分为感染 
性胸膜炎（如细菌性、真菌性）和北感染性胸膜炎（如类风湿性、淀粉样变性等)。胸膜炎大多表 
现为渗出性炎症，根据渗出物的性质可分为浆液性胸膜炎、纤维素性胸膜炎及化脓性胸膜炎。 

. 1 . 浆液性胸膜炎又称湿件胸膜炎，卞要表现为多 ffl 淡黄饩浆液聚积于胸膜腔 ，形 成胸腔 
积液^常见于肺炎及肺结核病初期，也可是类风湿关节炎、系统性红斑狼疮等自身免疫病时全 
身性浆膜炎的局部表现。胸腔内渗出液过多可导致呼吸 W 难。 

2 . 纤维素性胸膜炎又祢 f 性胸膜炎，渗出物主要为纤维素伴不等 M 中性粒细胞浸润。多 
见于肺炎、肺结核、尿毒症、风湿病和肺梗死。渗出的纤维岽附着于胸膜的腔面，因呼吸运动被 
牵拉成绒毛状，临成听诊吋 M 及胸胶麽擦音，并出现胸痛。晚期若纤维素不能被溶解吸收.则发 
生机化，泞致胸膜纤维件肥厚和粘连，严重者胸膜厚度 pi 达数厘米 ，使呼 吸运动明显受限。 

3. 化脓性胸膜炎常继发于肺炎球姐、金黄色葡萄球菌等化脓性细菌引起的肺炎 、肺脓 肿, 
也可由血行播散引起。脓性渗出液积聚亍胸腔形成脓胸。肺结核空洞破裂穿人胸腔可形成结 
核性脓胸。 


:、胸脱问皮瘤 

胸膜间皮瘤 （pleuml m _ lhelioma ) 是原发于胸膜间皮的肿瘤，系巾被覆胸膜的间皮细胞发 
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生。间皮细胞具冇分化为上皮和纤维组织的双向分化能力,故由间皮细胞发生的间皮瘤也具有 
双向分化特征。根据肿瘤的性质间皮瘤可分为良性和恶性两类，恶性者相对多见，但其发病率 
远低于肺癌,二者之比约为1 : 1000。 

1. 良性胸膜间皮瘤 罕见.多呈局限性生长，故也称良性局限性胸膜间皮瘤。瘤体常为有 
包膜的_形肿块，基底部可较小，有蒂与胸膜相连，或广基性3胸膜相连。有的瘤体可 呈分 叶状， 
坚实 a 大多数瘤体较小，平均直径1〜 3 cm ， 也有直径达 12 cm 以上者。镜下瘤组织大多由梭形的 
成纤维细胞样瘤细胞组成，排列方式似纤维瘤。部分肿瘤在纤维样细胞内出现由上皮性瘤细胞 
形成的乳头状、腺管状或实体结构，称双向性间皮瘤。此瘤生长缓慢.易干手术 切除。 t 刀除后极 
少复发，临床预后良好。 

2. 恶性胸膜间皮瘤 为高度恶性肿瘤，肿瘤沿胸膜表面弥漫浸润扩展，故也称恶性弥漫性 
胸膜间皮瘤。此瘤多见于老年人，现已证明其 
发病与吸人石棉粉尘密切相关。典 m 病例表 
规为气急、胸痛和胸腔积液，胸腔积液常为血 
性。肉眼观特征件的表现为胸膜弥慢性增厚 
呈多发性结节状，结节界限不清，灰白色，大小 
不等(图 S -24)， 孤立性结节肿块相当罕见。肿 
瘤常累及一侧胸膜的大部分，也可扩散到对侧 
胸膜、肺叶间、心包膜、胸壁、膈肌甚至肺组织， 

少数病例可延及腹膜。镜下组织学构象鉍杂， 

按肿瘤主要细胞成分的不同•将瘤细胞形成管 
状和乳头状结构者称为腺管乳头状型；由梭形 
细胞和胶原纤维构成者称肉瘤样型； L 述两种 

成分混合构成者称为混合型(或双向型)。其中混合型和腺管乳头状型约占该瘤总数70%以卜-， 
又以混合型最多见。各型肿瘤细胞均有不同程度异型性，核分裂象多少不等。 

恶性胸膜间皮瘤预后差，若能手术切除大部分肿瘤并配合放、化疗，患者可存活2年以上。 
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图 8-?4 恶性胸膜 N 皮搐 
肿瘤 M 多发性结节状，人小不等，界限不消，灰 A 色 
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食管的炎症、狭窄与扩张 

食管的炎症 

食管狭窄、扩张与贲门弛缓不能 

胃炎 

急性 S 炎 
慢性胃炎 
消化性溃疡病 
阑尾炎 
炎症性肠病 
局限性肠炎 
溃疡性结肠炎 
急性出血怡坏死性肠炎 
菌群夫调性肠炎 
病毒性肝炎 
酒精性肝病 
肝硬化 

门脉•生肝硬化 
坏死后性肝硬化 


胆汁性肝硬化 
肝代谢性疾病与循环障碍 

歼代谢性疾病 
奸血管循环障碍 
胆蠹炎与胆石症 
胆： t 炎 
胆石症 
胰腺炎 

4 

急性蔟腺炎 
慢性胰腺炎 

消化 系统常见肿瘤 
食管癌 
胃癌 
大肠癌 
原发性肝癌 
胰腺癌 
胆道肿瘤 
胃肠间质瘤 


消化系统包括消化管和消化滕 m 化管是曰口腔、食管、 n 、肠及 Jl 「门组成的连续的管逍 
系统。消化腺包括涎腺、肝、胁及消化管的黏膜腺体等。司消化、吸收、排泄、解毒以及内分泌等 
功能。 

消化系统是体内易于发生疾病的部位， H 炎、消化性溃疡病、肠炎、肝炎、肝硬化等是临床上 
常见的疾病。在危言国人最严重的卜大恶性肿瘤中，消化系统就占据四种，依次是食管癌、胃癌、 
肝癌和大肠癌。外科急腹症中的阑 M 炎、肪.癍炎、胆石症.急性胰腺炎、肠梗阻等也是临床卜-的 
多发病。 


第一节食管的炎症、狭窄与扩张 

i ~) 急性禽朽资 

1. 单纯性卡他性炎常因食人刺激性强的或尚温食物引起。 

2. 化脓性炎多继发 j : 食管憩审食物潴留、腐败及感染，或形成賊肿,或沿食管壁扩散造成 
蜂窝织炎，进而可继发纵祸炎、胸膜炎与脓胸。 

3 . 坏死性食管炎强酸、强碱等化学腐蚀剂可造成食管黏膜坏死及溃疡形成，愈合后可引 
起瘢痕狭窄。此外，还可由某邱传染病如猩红热、白喉等炎症疾病波及食管黏膜所致。 

(二）惓性窗菅戈 

单纯性，髮 n 食管炎常巾丁 L <： 期摄人刺激性食物、電度吸烟、食管狭窄致食物潴留与慢性狱 
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血等引起。病理变化常呈现食管上皮局限性增生与不全角化,还可形成黏膜0斑。 

1 • 反流性食管炎 （rdflux esophagilis ) 又 称胃愈 管反流性疾病 (gastroesophageal reflux 
diseaseXRED ) •是由于胃液反流至食管,引起食管下部黏膜慢性炎性改变。临床上有反胃、胃灼 
热、疼痛 和吞咽 困难，也 nj 有呕血和 黑便。 但临床症状的严重程度与食管炎的组织学改变程度 
并不一定一致。 

病因与发病机制因功能性或器质性疾病导致胃内容物逆流入食管下段，食管黏膜损伤而 
引起的炎症，因此本质上厲丁化学性因素引起的食管炎。 

病理变化大体上或汽镜观察大多仅见局部黏膜充血， t 度损害表现为明显的充血。早期 
病变镜卜表现为上皮增生及中性粒细胞和嗜酸性粒细胞浸润，有时伴有局灶上皮坏死。可以进 
展为浅表性 溃疡; 炎症扩散到食管壁 7 可以发生环状纤维化伴有狭窄形成。长期慢性炎症的病 
例可形成 Barrett 食管。 

2. Barrett 食管食管与胃交界的组状线数厘米以上所取黏膜出现单 E 柱状上皮化生时， 
可诊断为 Barrett 食管豉处可发生溃疡或癌变 （ Barmtt 食管腺癌)。 

病因及发病机制胃食管反流是 Barrm 食管形成的主要原因。 Barrd [ 食管黏膜 t . 皮癌变 
的机制尚不淸楚，但己证明在这些上皮中已有分子遗传学的改变，包括 P _ W 基因的突变和过度 
表达 g 有迹象表明 Barretl 食管的发生具有遗传倾向。 

病 理变化肉眼观， Barrett 食管黏膜区可见橘红色、天鹅绒样不规则形病变，在灰 白 色正常 
食管黏膜的背岽上呈补丁状、岛状或环状。可继发冇糜烂、溃疡、食 It 狭窄和裂孔 

光镜下 Aarrett 食管黏膜由类似胃黏膜或小肠黏膜的 K 皮细胞和腺体所构成，组织 学卜柠 
状上皮间有肠杯状细胞就可以确立诊断。 Barrett 黏膜的柱状 h 皮细胞廉有鳞状上皮和柱状卜： 
皮细胞的超微结构和织胞化学特征。 

JBarrett 食管的主要并发症与反流性食管炎-样，即消化性溃疡、狭窄、出血，还可发牛非典 
型增生和腺癌。 

:、位灼狹乾扩张 V 啟门弛绒不能 

(一） 食菅狭窄 

食管狭窄 (stenosis of esophagus ) 可分为先天性狭窄与后天性狭窄两种。在狭窄部位的 L 方 
常伴有食管的扩张和肥厚。 

后天性狹窄常见原 因：食 管黏膜上皮因炎症破坏或化学药品腐蚀，修复后形成瘢痕件狭窄； 
食管肿瘤如食管癌不同程度阻塞食管 管腔; 食管周围组织病变从外部压迫食管所致，如肺及纵 
隔肿瘤、动脉瘤、甲状腺肿等。 

(二） 食管扩张 

食管扩张 (dilatation of esophagus ) 可分为原发性和继发性两种 n 

1. 原发性扩张根据扩张的范問又可分为广泛性扩张和局限性扩张。 

(]) 广泛性扩张：又称为巨大食管症 （ megaeisophfl ,)。 为先天性扩张，发病原因小明，食管 
神经肌肉功能障码引起全段食管扩张。 

(2) 局限性 扩张: 又祢憩室 （ dn ^ rtiailum 夂 常分为膨出性憩室和假性牵引性憩室。 

1 ) 莨性膨出性 憩室. ■多因食管壁平潸肌层先灭发育不良，表面的黏膜部分由该处脱出.多发 

生在咽食管交界处，少数发生在食管下段。憩室多突出干后壁，增人的憩宰在 脊柱前方下垂 ★ 故 
内存食物常压迫食管形成狹窄。 * 

2) 假性牵引性 憩笮: 常肉食管周_组织的慢性炎症造成瘢痕忡收缩，牵拉食管壁刖形成，多 
发生在食管前噔，呈漏+状扩张。 

2. 继发性扩张 发生在食管狹窄部 h 方的扩张。 
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(三）贲门弛缓不能 

贲门弛缓不能 UchahLsia) 发生在食管的中下段及贲门。当食物 M 过时食管壁肌肉失去弛缓 
性调 IV 而发生吞咽 W 难 〔 dysphagia )。 含管中下段的管壁平滑肌运动功能受 Auerbach 神经丛 
调节。如该处神经卄细胞发生器质性或功能性异常，甚至完全缺损时，则发生食管壁肌肉痉 
孪从而引起本病。由干中下段食管痉挛狭窄常伴发食管上段扩张，贲门部也发生痉挛，其肌层 
亦明显肥 


第二节胃 炎 

胃炎 （gasliUits) 是_黏膜的炎性病变，是常见病，可分为急性胃炎和慢性 n 炎。： S 性胃炎 
常有明确的病因，慢性胃炎病因及发病机制较父杂， H 前尚未完全明了。 

、淼性朽炎 

常由理化因尜及微屮物感染引起，常见者有以卜 四种： 

1. 急性剌激性胃炎 irrilanl gastritis) 又称单纯性胄炎，多因暴饮暴食，食用过热或刺 
激性食品以及烈什洒所致。 m 和 T 见黏膜潮红、充血、水肿，有黏液附着，或可见糜烂。 

2. 急性出血性冑炎 （acute hemorrhagic gastrilis ) 多由服药不当或过度酗 M 所致。此外，创 
伤及 r •求等起的说激反成也可 i 秀发1病变可见同黏膜急性出血合并轻度糜烂，或可见多发性 
应激性浅次浙疡形成0 

3. 腐蚀性胃炎 （norrosivrg ㈣ ritb) 多由吞服腐浊性化学剂引起。胃黏膜坏死、溶解，病变 
多较 PrfL "I 累及 深居组 织甚至 穿孔。 

4. 急性感染性胃炎 Um^nfective—tr^) 少见,可由金黄色葡萄球菌、链球菌或大肠杆 
繭等化脓菡经血道(败 ifii 症或脓毒血症)或 H 外伤直接感染所致，可弓I 起的急性鋅窝织炎性炎 

( ar.utp phlegmonous gasli ilis) c 


:、慢性 w 炎 

慢性胃炎 （Phrunic gastritis) 是 R 黏膜的慢性非特异性炎症，发病宇高」 

病因和发病机制冃前尚未完全明了，大致可分为以下 四类: ①幽门螺杆菌 （//. pyiori ) 惑 
染 : /A pyki 足一微弯曲棒状革兰氏阴性杆蘭，存在 P 多数慢性5炎患者的 S 型上皮表面和腺体 
内的黏液层中。心 ri 吋分泌屈索酶、细胞毒素相关蛍白及细胞空泡毒素等物质而致病。如 
尿素醅能水解尿尜 f 产生钗和二氣化碳，吋抵御3酸对细菌的杀灭作用。在慢性胄炎、肖/十二 
指肠溃疡内镜活检标本中，幽门螺杆菌的检出韦均较高，因此认为 //. /> y / oh 感染与慢性巧炎、消 
化性溃疡密切相关。②长期慢性刺激，如长期饮酒、吸烟、滥用水杨酸类药物、喜食热烫或浓碱 
及剌激性食物，以及急性 g 炎反复发作等。③十二指肠液反流对胃黏膜屏障的破坏。④&身免 
疫性损伤。 

类型及病理变化根据痫理变化的不同，分为以下 四类： 

1. 慢性浅表性@炎 （dijronif； superficial ga?Iritis) 又称慢性单纯性胃炎，是胃黏膜最常见的 
病变之一，国内胃镜检出率高达20%〜40%，以 R 窦部为常见。病变呈多灶性或弥漫状。胄镜所 
见: 病变部胃黏膜充血、水肿，呈淡红色，可伴有点状出血和糜烂，表面可有灰黄或灰白色黏液性 
渗出物覆盖。镜下，病变主要位于黏膜浅层即黏膜层上三分之一，呈灶状或弥漫分布，胃黏膜充 
血、水肿、忐浅上皮坏死脱落，固有层有淋 R 细胞、浆细胞等慢性炎细胞沒润。 

结局: 大多经治疗或合理饮食而痊愈。少数转变为慢性萎缩性胃炎。 

2. 慢性萎缩性胃炎 (chmnk:atm P hir g ㈣ ntis) 本病以胃黏膜萎缩变薄，黏膜腺体减少或消 
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失并伴有肠上皮化生 ，固有 层内多 设淋巴 细胞、浆细胞浸润为特点。本型胃炎的病因较复杂，部 
分可能与吸烟、酗酒成用药+当有关;部分由慢性浅表性 ® 炎迁延发展而来;还有部分属自身免 
疫病 v 根据发病是否与自身免疫冇关以及是否伴有恶件贫血，将本型胃炎分为 A、B 两型(表 9 -1)。 

A 型属于自身免疫病，患者血中抗壁细胞抗体和内因子 抗体检 査阳性 ，并伴 有恶性贫血， 病变主 
要在胃体和胃底部。 B 型病变多见于胃窦部 ，无 恶性贫血。我国患者多 M 于 B 型。两型胃黏膜 
病变基本类似。 H 镜 所见： W 黏膜由正常的橘红色变为 灰色或灰绿色，黏膜层变薄，皱襞变浅， 

甚至消失，黏膜下血管透见。表面呈细颗粒状，偶有出血及糜烂。 


表 9-1 慢性蒌缩性胃炎 A 、 B 型比较表 


1 ' . . 

A 型 

B 型 

病因与发病机制 

自身免疫 

感染(60%〜70%) 

病变部位 

H 体部或胃底部 

胃窦部 

抗壁细胞和内因+抗体 

阳性 

阴性 

血淸胃泌素水平 

高 

低 

胃内 G 细胞的增生 

有 

无 

血淸中自身抗体 

阳性(>90%) 

阴性 

胃酸分泌 

明显降低 

中度降低或正常 

血清维生素 B u 水平 

降低 

正常 

恶性贫血 

常有 

无 

伴发消化性溃疡 

无 

高 


镜下病变 特点: ①病变区胃黏膜变薄，腺体变小，数目减少，胃小凹变浅，并可有囊性扩张； 
②固有层内有多 fi 淋巴细胞、浆细胞浸润，病程〖(的 病例可 形成淋 H 滤泡;③胃黏膜内可见纤维 
组织 增生; ④常出现腺上皮化生现象(图9-1)。 

以肠上皮化生 （intestinal metaplasia ) 为常见 0 
肠上皮化生是指病变区胃黏膜上皮被肠型腺 
上皮替代的现象。在胃窦部病变区，胃黏膜表 
层上皮细胞中出现分泌酸性黏液的杯状细胞、 

有纹状缘的吸收上皮细胞和帕内特 (Paneth 〉 

细胞等。在肠上皮化生中，可出现细胞不典型 
性增生。肠化生上皮有杯状细胞和吸收上皮 
细胞者称为完全化生,只有杯状细胞者为不完 
全化生。不完全化生中乂可根据其黏液组化 
反应,氧乙酰化唾液酸阳性者为大肠型小^完全 
化生，阴性者则为小肠沏不完全化生。 

0前多数研究者发现大肠型不完全化生与肠塑 S 癌的发生关系较密切。有时还有另一种 
化生叫假幽门腺化生，即胃体部或 H 底部的腺休壁细胞和主细胞消失，被类似幽门腺的黏液分 
泌细胞所 取代。 

临床病理联系本型胃炎由于病变特点主要为宵腺萎缩、壁细胞和主细胞减少或消失•因 
而 H 液分泌也减少，患者出现消化不良，食欲不伴，卜_腹部不适等症状。 A 型患者由于壁细胞破 
坏明显，内因子缺乏，维生素 B 12 吸收障碍，故易发生恶性贫血。萎缩性胃炎伴有不同程度的妝 
腺化生，在化生过程中，必然伴随局部上皮细胞的不断增生，若出现异常增生，则可能异致癌变。 

3. 慢性肥厚性胃炎 （chronic hypertrophic gastritis) 又称巨大肥厚性胃炎 （giant hypertrophic 
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gastritis).Menetner^ Q 原因尚不明了。病变常发生在胃底及胃体部。胃镜检查主要有以下特点： 
①黏膜皱襞粗大加深变宽，呈脑回状 •，② 黏膜皱襞上可见横裂，有多数疣状隆起的小结;③黏膜 
降起的顶端常伴有糜烂。镜下，腺体肥大增生，腺管延长，冇时增生的腺体可穿过黏膜肌层。黏 
膜表面黏液分泌细胞数遺增多，分泌增多。黏膜固有居炎细胞浸润+显著 3 

4. 疣状胃炎 (gastrUis verrucosa ) 原因不明。是一种有特征性病理变化的胃炎，病变多见于 
H 窦部。病变处胄黏膜出现许多中心凹陷的疣状突起病灶，镜下讨见病灶中心凹陷部胃黏膜上 
皮变性坏死并脱落，伴有念性炎性渗出物覆盖。 

第三节消化性溃疡病 

消化性溃疡病 （pepdc tilccr disease )， 是以胃或卜二指肠黏膜形成慢性溃疡为特征的一种常 
见病，多见于成人(年龄在20~50 岁)。 木病多反复发作呈慢性经过，鉴丁其发生与胃液的自我 
消化作用有关，故称为消化性溃疡病。十二指肠溃疡病较胃溃疡病多见，前者约占70%,后者占 
25%, R 和十二指肠两者并存的复合性溃病只占 5% e 临床上 .患者 有周期性上腹部疼痛、反酸、 
暧气等症状。 

(-) 病因及发病机制 

消化性溃疡病的病因与发病机制复杂，尚未完全淸楚，目认为与以下因素有关。 

1. 幽门 螺杆菌 的感染大量研究表明，幽门嫘杆菌在溃疡病的发病机制中具有审:要的作用 
(图9-2)。实验证明， //. pylon 感染可释放一种细繭.型血小板激活因+，促进表面毛细血管内血栓 
形成而导致血管阻塞，黏膜缺血等破坏胃十二 
指肠黏膜防御 屏障; //. pylori 能分泌催化游离 
氨生成的尿素酶和裂解 H 黏膜糖蛋白的蛋白 
酶，还可产生能破坏黏膜表面 h 皮细胞脂质膜 
的磷酸酯酶，以及有 4 : 物活性的 d 细胞三烯和 
二十焼等，有利丁•胃酸直接接触上皮并进入黏 
膜内，并能促进 H 黏膜 G 细胞增生，导致胃酸 
分泌 增加; 还具有趋化中性粒细胞的 
作用，后者释放髓过氧化物酶而产生次氯酸， 

这时在氨的存在下就会合成一氯化氨，次氯酸 
和一氯化氨均能破坏黏膜上皮细胞，诱发消化 
性溃疡。体外实验发现 ftpyfori 易于黏附到 
表达0型血抗原的细胞上，这是否与下述0 
型血人群胃溃疡病发病率较高有关尚待进一 
步确认。 

2. 黏膜抗消化能力降低许多胃溃疡患者胃酸水平止常，约50%的十二指肠溃疡患者无 
高胃酸，另外，许多人有高胃酸而尤溃疡。提示胃、十二指肠黏膜防御屏障功能的破坏是胃或 
十二指肠黏膜组织被宵酸与尚蛋 A 酶消化而形成溃疡的重要原因。正常宵和十二指肠黏膜通 
过胃黏膜分泌的黏液(黏液屏障)和黏膜上皮细胞的脂蛋 d (黏膜屏障)保护黏膜+被3液所消化。 
胃黏膜分泌的黏液形成黏液膜覆盖于黏膜表曲,叶以避免和减少汚酸和胃蛋 d 酶同胃黏膜的直 
接接触（胃酸和 g 蛋 ft 酶是从腺体通过腺体开口处陷窝以喷射的方式分泌到表面黏液层)，碱性 
黏液还具有中和岡酸的作用 ，黏膜 h 皮细胞膜的脂蛋白可阻止胃酸中氢离子逆向弥散人胃黏膜 
内。当胃黏液分泌不足或黏膜上皮受损时，胃黏膜的屏障功能减弱，抗消化能力降低，胃液中的 
氢离子便…以逆向弥散人胃黏膜，损伤黏膜中的毛细血管、促使黏膜屮的肥大细胞释放组胺，引 



阉 9-2 幽门 螺杆菌 

Warthin - Stanr 银染示幽门螺杆菌呈黑色弯曲棒状 
(箭头)，黏附 f 胃黏膜（胃小凹）表面，不侵入固有腺 
体。细胞核亦为黑色 
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起局部血液循环障碍，黏膜组织受损伤。还可触发胆碱能效应，促使胃蛋 ft 酶原分泌，加强胃液 
的消化作用，导致溃疡形成。氢离子由胃腔进入胃黏膜的弥散能力在胃窦部为 S 底的15倍，而 
十二指肠又为胃窦的2 〜 3倚，故溃瘍好发于十二指肠和胃窦部可能与此有关 y 

其他如长期服用非固醇类抗炎药物如阿司匹林等，除直接刺激胃黏膜外，还耐抑制胃黏膜 
前列腺素的合成，影响血液循环;吸烟也可能损害黏膜血液循环，进而损畲黏膜防御屏障。各种 
因素造成上述黏膜防御屏障的破坏均可诱发消化性溃疡的发生。 

3 . 胃液的消化作用多年研究证明，溃疡病的发病是 B 和十二指肠局部黏膜组织被胃酸和 
胄蛋白酶消化的结果。十二指肠溃疡时可见分泌胃酸的壁细胞总数叨 ® 增多，造成胃酸分泌增 
加。空肠与回肠内为碱性环境，一般极少发生这种溃疡病。但做过口空肠吻合术后，吻合处的 
空肠则可因胃液的消化作用而形成 溃疡。 这均说明胃液对胃壁组织的自我消化过程是溃疡病 
形成的原因。 

4. 神经、内分泌功能失调溃疡病患者常有精神过度紧张或详虑、胃液分泌障碍及迷走神 
经功能紊乱等 现象。 精神因素刺激可引起大脑皮层功能失调，从而导致自主神经功能紊乱。迷 
走神经功能亢进可促使胃酸分泌增多，这与十二指肠溃疡发生有关;而迷走神经兴奋性降低，胃 
蠕动减弱，通过 S 泌素分泌增加，进而促使汽酸分泌增加，促进胃溃疡形成。 

5. 遗传因素溃疡病在•.些家庭中有高发趋势，揭示本病的发生也可能与遗传因素有关。 


(二） 病逶变化 

胃溃疡病变与>二指肠溃疡病变大致相同，故•并叙述< 

肉眼观，胃溃疡多位于胃小弯侧，愈近幽 
门愈多见.尤多见于胃窦部V少见千胃底及大 
弯侧。溃疡常一个，呈圆形或椭圆形，直径多 
在 2cm 以内。溃疡边缘整齐，状如刀切，底部 
平坦、洁净，通常穿越黏膜下层,深达肌层甚至 
浆膜层。 由于冑的蠕动，一般溃疡的贲门侧较 
深,其边缘耸I为潜掘状。溃疡的幽门侧较浅， 

作阶梯状，即局部胃壁各层相断为阶梯状显 
m , 溃疡周围的胃黏膜皱襞因受溃疡底瘢痕 
组织的牵拉而呈放射状（图 9-3)。 

镜下，溃疡底部由内向外分 四层: 最表层 
由少量炎性渗出物（白细胞、纤维素等)覆：； 

其下为一层坏死组织;再下则见较新鲜的肉芽 
组 织层; 最下层山肉芽组织移行为陈旧瘢痕组 
织（图 9>4)。 瘢痕底部小动脉 W 炎症刺激常有 
增殖性动脉内膜炎，使小动脉管噔增厚，管腔 
狭窄或有血栓形成，3而可造成局部血供不 
足，妨碍组织再生使溃疡不易愈合。但这种变 
化却可防止溃疡血管破裂、出血。溃疡底部的 
神经节细胞及神经纤维常发生变忭和断裂及 
小球状增生，这种变化可能是患者产生疼痛症 
状的原因之一。 

十二指肠溃疡与朽溃疡病变相似，但十二 
指肠多发牛在球郃的前壁或 G 壁，溃疡一般较 
小，直径 常衣 ：: n ; 内.溃疡较浅 11 屬愈合 a 



图 9-3 胃消化性溃疡 

胃小弯近幽 M 处溃疡+边缘整齐，周5黏膜水肿，黏 
膜皱襞向周围放射状排列 













图 9-4 消化性溃疡 

溃疡断面呈斜 S 漏斗状，深达肌层.溃场底部由内向 
外分四 M : A . 炎性渗出层; B . 坏死组 织层; C ， 肉芽组 
织层; D . 瘢痕层 



t it 
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(三）结局及并发症 


1. 愈合如果溃疡不再发生，渗出物及 
坏死组织逐渐被吸收、排出，已被破坏的肌居 
不能再生，由底部的肉芽组织增半形成瘢痕组 
织充填修复。同 时周围 黏膜上皮再生覆盖溃 
疡面而愈合(图 9-5 ) c 
2；并发症 

(1) 出血(约占患者因溃疡底 
部毛细血管破裂，溃疡面有少量出血 3 此时患 
者大便潜血试验常阳性。若溃疡底部大血管 
破裂，患者出现呕血及柏油样人便，严重者出 
现失血性休克。 



阉 9-5 消化性溃疡愈合 


(2) 穿孔(约占患者5%):十二指肠溃疡因肠壁较薄见易发牛穿孔。穿孔后由于胃肠内容物 
漏入旗腔而引起腹膜炎。若穿孔发生在胃后壁，胃肠内容物则漏人小网膜藤。 

(3) 幽门狭窄(约占患者3%):经久的溃疡易形成大量瘢痕。由于瘢痕收缩可引起幽门狹窄， 
使汚内容物通过困难，继发胃扩张，患者出现反复呕吐。严5者可致碱中毒， 

(4) 癌变(一般小十1%):癌变多发生于长期胃溃疡患者，十二指肠溃疡几 f 不发生癌变，癌 
变来自溃疡边缘的黏膜上皮或腺体，因不断受到破坏及反复再生，在此过程中在某种致癌因素 
作用下细胞发牛癌变。 

(四）临床病理联系 


溃疡病患者常出现的 周期 性上腹部疼痛是由于溃疡病汽液中的胃酸剌激溃疡局部的神经 
末梢;另外，与胃壁平滑肌痉挛也有关系。十二指肠溃疡常出现半夜疼痛发作，这弓迷; t 神经兴 
奋性増高，刺激胃酸分泌增多有关。反酸、暧气与汽幽「•约肌痉挛， W 逆蠕动，以及尹期幽门 
狭窄，胃内容物排空受阻，滞留在胃内的食物发酵等因寒有关。 


第四节阑尾炎 



阑尾炎 （ appendidlis ) 是一种常见病。临床主要表现为转移性右下腹疼痛、呕吐伴有体温升 
高及末梢血中性粒细胞升高。根据病程常分为急性和慢性两种。 

(-) 病因和发病机制 

细菌感染和阑尾腔的阳塞是阑尾炎发病的两个主要因素。阑 M 是一条细长的盲管，管腔狭 
小，易潴留来自肠腔的粪便及细菌。阑訄壁富于祌经组织(如肌神经丛等)，_尾根部具有类似括 
约肌的结构，故受刺激时易 丁收缩 使管腔更为狹窄。 

阑尾炎因细菌感染引起，但无特定的病原荫^通常在阑尾腔内能找到大肠杆菌、肠球菌及 
链球菌等，但必须在阑尾黏脱发生损害后，这些细菌才能侵入引起阑尾炎。有50%〜80%的阑尾 
炎病例伴有阑尾腔阻塞。阑蜒腔可因粪石、寄生虫等造成机械性阻塞，也可因各种刺激引起阑 
尾孪缩,致使阑尾壁的血液循环障碍造成黏膜损宵，有利于细菌感染而引起阑尾炎。 

(二）病理变化 

1. 急性阑尾炎有三种主要类型： 

(1) 急性笮纯性阑尾炎 （acute simple 叩 penrliciLis ) :为； 期的_尾炎，病变以阑尾黏膜或黏膜 
下层较重。阑尾轻度肿胀、浆膜而充血、失去 IH 常光泽 c 黏膜上皮…见一个或多个缺损，并有中 
性粒细胞没润和纤维素渗出。黏膜下各 H 有炎性水肿。 

⑵急性蜂$5织炎性阑]4炎 （arule phlegmonous appendicilis ): 或称急性化胺性闹尾炎，常山 
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单纯阑尾炎发展而来。阑尾显著肿胀，浆膜高度充血，表面榭以纤维索性渗 出物。 镜下，可见炎 
性病变呈扇面形由表浅层向深层扩延，肓达肌层及浆 膜层。 阑尾壁各层皆为大傲中性粒细胞弥 
漫没润，并有炎性水肿及纤维素渗出。阑尾浆膜面为渗出的纤维素和中性粒细胞组成的薄膜所 
覆盖 ，即有阑尾周围炎及局限性腹膜炎表现（图 9 _6)。 



图 9-6 总性蜂窝织炎性阑尾炎 
左图： HEx 100; 右图: HE x 200 


(3) 急性坏痕性 _ 尾炎 （acute gangrenous appen —): 是一 •种 重型的阑尾炎 c 闽尾闪内 fiV 阳 
塞、积脓、腔内压力增高及阑尾系膜静脉受炎症波及而发生血栓件静脉炎等，均吋引起阑尾壁血 
液循环障碍，以致阑尾壁发生坏死。此时 >阑訄呈暗红色或黑色•常导致穿孔，引起弥漫性腹膜 
炎或阑 M 周围脓肿。 

2. 慢性阑尾炎 多为 a 性阑尾炎转变而来，也可开始即呈慢性经过 c 主要病变为 I 制尾壁的 
不同程度纤维化及慢性炎细胞浸润等。临床 L 有时有右下腹疼痛。慢性阑尾炎有时也可急性发作。 

C 三） 结局及并发症 

急性阑尾炎经过外科治疗，预后良好。只有少数病例因治疗不及时或机休抵抗力过低，出 
现并发症或转变为慢性阑尾炎。 

并发症中主要有因_尾穿孔引起的急性弥漫性腹膜炎和阑尾周围脓肿 C 有时 R 并发阑尾 
系膜諍脉的血栓性静脉炎，细菌或脱落的含菌血栓可循门静脉血流入肝而形成肝脓肿。如果 
阑尾近端发生阻塞，远端常高度膨胀，形成嬤肿，其内容物可为脓汁（阑尾积脓）或为黏液（阑 
尾黏液囊肿 ? appendiceal rnur . or ：^ lc)o 黏液囊肿破裂，黏液进入腹腔，可在腹膜上形成假黏液瘤 
(pseudomyxoma )o 


第五节炎症性肠病 

局限性肠炎与溃疡性结肠炎发生的原因均不明，且有许多共同的临床特征，如均呈慢性经 
过、反复发作等，因此统称为炎症性肠病 （inflammatory bowel disease , IBD ), IBD 可见 J ^任何年龄 j 

一、 局限性肠炎 

局限性肠炎 (regional enteritis ) 又称 Crohn 病 ，是 一■种病因未明的 主要侵 犯消化逍的全身件 
疾病 c 病变主要累及回肠末端，其次为结肠、回肠近端和空肠等处。临床主耍表现为腹痛、腹泻、 
腹部肿块、肠溃疡穿孔、肠瘘形成及肠梗阻 y 还河出现肠外免疫性疾病，如游忐性多关节炎和强 
t 性脊柱炎等。本病呈慢性经过，经治疗后可缓解，但常复发 c 本病与肠结核、慢性溃瘍性结肠 
炎等常甚难鉴别。 


_ 
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(一） 病因和发病机制 

至今病因不明。近年发现本病常伴有免疫异常。在患者的血液中可测到抗结肠抗体。在 
病变部位用免疫荧光和酶标方法证明右免疫复合物沉积 I 

(二） 病理变化 

1. 肉眼观病变呈节段性，由正常黏膜分隔。病变处肠壁变厚、变硬，肠黏膜高度水肿。皱 
襞呈块状增厚，黏膜而有纵行溃疡并进而发展为裂隙,重者 " r 引起肠穿孔及瘘管形成。病变肠管 
常因纤维化而狭窄并易与邻近肠管或肠壁粘连。肠壁可黏合成团，与回盲部增飱型结核很相似。 

2. 镜下病变复杂多样，裂隙状溃疡表面被覆坏死组织，其下肠壁各层可见大量淋巴细胞、 
巨噬细胞与浆细胞浸润，称为穿壁性炎症，可见淋巴组织增生并有淋巴滤泡形成，约半数以上病 
例出现结核样肉芽肿，但无干酪样坏死改变。肠黏膜下 s 增厚、水肿，其中有多数扩张的淋巴管。 

二、溃疡性结肠炎 

溃疡性结肠炎 （ulcerahve cohtis ) 是一种原因不明的慢性结肠炎症。可累及结肠各段，偶尔 
见于回肠。本病也常伴肠外免疫性疾病，如游走性多关节炎、葡萄膜炎及原发件硬化性胆管炎 
等。临床上有腹痛、腹泻和血性黏液便等症状。 

(-) 病因和发病机制 

本病的病因不明，现多认为是一种1"1身免疫病。据报道，在大约不到半数的患者血清屮外 
查出抗自身结肠细胞抗体。这种自身抗体可与结 M 组织浸液起交叉反应。这种交叉反应结果 
可引起肠黏膜的免疫性损伤。但也有在正常人血淸中检出此类抗体的报道 u 总之，造成本病结 
肠黏膜破坏及溃疡形成的免疫学机制目前仍不 清楚。 

(二） 病理变化 

肉眼观，最初结肠黏膜充血并出现点状出血，黏膜隐窝有小脓肿形成。脓肿逐渐扩大，局部 
肠黏膜表层坏死脱落，形成表浅小溃疡并可累及黏膜下层。溃疡可融合扩大或相互穿通形成窦 
道。病变进一步发展，肠黏膜可出现大片坏死并形成大的溃疡。残存的肠黏膜充血、水肿并增 
生形成息肉样外观，称假息肉。假息肉细长，其蒂与体无明显区别。有时溃疡穿通肠壁引起结 
肠周围脓肿并继发腹膜炎 r 病变局部的 结肠可 与邻近腹腔器宫发生粘连 n 

镜 F ， 早期可见肠黏膜隐窝处有小脓肿形成，黏膜及黏膜 K 层可见中性粒细胞、淋巴细胞、 
浆细胞及嗜酸性粒细胞浸润，继而有广泛溃疡形成。溃疡底部有时可见急性血管炎，血管壁呈 
纤维素样坏死。溃疡边缘假息肉形成处的肠黏脱:[:皮可见有异型增牛，提示有癌变的可能。晚 
期病变区肠壁有大童纤维组织增生。 

(三） 并发症 

本病除可引起结肠周围脓肿、腹膜炎外，尚 " f 合并肠癌，&一般为多发性肠癌。癌变率取决 
于病程长短及病变范围 3 —般病变仅限于左侧结肠，癌变率低，而全结肠均有病变，病程达 20 
年者癌变风险增加到（12+5>%, 30年者增加到50% 0 此外，在暴发型病例，结肠可因中毒丧失 
蠕动功能而发生麻痹性扩张，故有急性中毒性 E 结肠之称。 

急性出血忭坏死性肠炎 

急性出血性坏死性肠炎 (acute hemorrhagic enteritis , AHE ) 简称坏死性肠炎，是以小肠急性出 
血坏死性炎症为主要病变的儿科急症。常发生丁•婴儿，临床主要•表现为腹痛、便血、发热、呕吐 
和腹泻等，重者常引起休克致死。 

(-) 病因和发病机制 

至今 不明。有较多的报道提出，本病是一种非特异性感染如细菌 、病 毒或其分解产物所引 
起激烈的变态反应 （ Schwartzmmi 反应)性疾病 3 此外，有学者在本病忠者肠腔中发现一种可产 
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生剧烈毒素的 F 型厌气菌，其 B #素 冷引 起强烈的溶血、坏死 作用。 伸•此种细荫的病因作用|旬 

待进一步证实。 

(二）病理变化 

肠壁发生明显的出血及坏死，常呈节段性分布，以空肠及回肠最为多见且严重 3 病变肠壁 
增厚，黏膜肿胀，广泛出血、坏死，表面常被覆假膜。病变黏膜与正常黏膜分界淸楚，常继发溃癌 
形成，溃疡深者可引起肠穿孔。黏膜卜•层除广泛出血外，发生严 s 水肿及炎细胞浸润。肌层平 
滑肌纤维断裂并可发生坏死。 

四、蘭群失_性肠炎 

又名抗生素性肠炎，多因长期使用广谱抗生素造成肠道菌群失调所致。 

儿种非特异性肠炎的病理特点见表 9-2 。 


表 9-2 四种常见肠道炎症疾病的临床病理特点比较 


类型 

特点 

急性出血性 
坏死性藤炎 

局限性涵炎 
(Crohn 病） 

慢性溃疡性 
结肠炎 

菌群失调性 
假膜性肠炎 

常见人群 

小儿 

•20 〜 30 岁宵年 

30岁以上 

各年龄 

主要部位 

小肠 

回肠末端 

结肠 

肠道各段 

肉眼 

节段性出血、坏死 

水肿、增厚、变硬， 

块状分布，状如卵石 

溃疡伴假息肉形 
成 

假膜形成 

镜下 

肠壁出血、坏死 

坏死性肉芽肿性炎累 
及肠壁全层 

慢性溃疡性炎性 
病变 

纤维素渗出、黏膜坏 
死 

临床 

急性经过，便血、 
休克 

慢性腹部包块.肠瘘、 
肠梗阻 

经过缓慢，病程越 
长,癌变风险越高 

长期使用广谱抗生 
累造成的并发症 


第六节病毒性肝炎 

病毒性肝炎 (viral hepatitis) 是指由-组肝炎病毒引起的以肝实质细胞变性、坏死力主要病 
变的一•种常见传染病， S 前已证实引起病毐性肝炎的肝炎病毒有甲型 -(HAV )、 乙型 （ HBV )、 内型 
(HCV )、 丁型 （ HDV )、 戊型 （ IIEV) 及庚型 （ HGV) 六种(表 9-3 )。 病#性肝炎发病串较高日.有不断 
升高的趋势，流行地区广泛，各种年龄及不间性别均可罹患，严束危莕人类的健康。 


表 9-3 各型肝炎病毒及其相应肝炎的特点 


肝炎病毒型 

病毒大小、性质 

潜伏期（周） 

传染途径 

转成慢性肝炎 

暴发型肝炎 

• HAV 

27『mi， 单链 RNA 

2-6 

肠道 

无 

0.1% 〜 0.4% 

HBV 

43nm，DNA 

4~26 

密切接触， 
输血、注射 

5%〜脈 

<1% 

HCV 

30~60細，单链 RNA 

2 〜 26 

同上 

>70% 

极少 

HDV 

缺陷性 RNA 

4~7 

同上 

共同感染 <5%, 
重叠感染80% 

共同感染3%〜4%, 
重叠感染7%~10% 

IIEV 

32〜 34iini， 单链 RNA 

2 - 8 

肠道 

无 

合并妊娠20% 

HGV 

单链 RNA 

不详 

输血、注射 

无 

不详 


注:共 N 感染与 HBV 同感染 Uip ^ infectum ); 指在慢件 HBV 感染的基础上電叠 
感染川 )V 
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(-) 病因及发病机制 

病毒性肝炎的发病机制比较复杂 ，至今 尚未完全阐明，取决于多 种因素 ，尤其是与机体的免 
疫状态有密切关系。 

1. 甲型肝炎病毒 （ HAV ) 引起屮型肝炎，其特点为经消化道感染，潜伏期短(2~6周)，口 J 散 
发或造成流行。甲型肝炎病毒通过肠道 t . 皮经门静脉系统而达肝脏，病毒在肝细胞内复制，分 
泌入胆汁，故粪便中可査到 病浠。 甲型肝炎病毐并不 ft 接损伤细胞，而可能通过细胞免疫机制 
而导致肝细胞损伤。甲型肝炎病 毐一般 不引起携带者状态，也不导致慢件肝炎。通常急性起病， 
大多数可疫愈，极少发生急性重型肝炎(藥发性肝炎)。 

2. 乙型肝炎病毒 （ HBV ) 完整的乙肝病毒颗粒呈球形，具有双层衣壳，是 Dane 十1970年 
首先发现的，故又称 Dane 颗粒。 HBV 基闵组是环状双链结构，环状双链长短不一，长链为负链， 
长度固定，短链为正链，长度可变 c 在 3.21 d > 的 HBV 基 W 组内，主要有 S 、 C 、 P 与 X 基因。 X 基 
因编码的 X 蛋白在肝细胞癌发生中起很重要的作用。 HBV 有一糖蛋 A 外壳称 B 型肝炎表面抗 
原 ( HBsAg ); 在感染的肝细胞表面4分泌大量 MBsAg ， 使机体免疫系统，尤其是 CD 8 + T 细狍识别 
并杀伤感染细胞，导致肝细胞坏死或凋亡。在机体缺乏有效的免疫反应的情况下则表现为携带 
者状态。 HBV 的核壳体有“核心蛋白”（乙型肝炎核心抗原, HBcAs ); 在核心区还冇-多肽转录 
物 ( HBeAg)。IIBcAg —直在感染的肝细胞内，而 HBpAg 则分泌到血液中。 UBV 在中同是慢性 
肝炎的主要致病原，最终导致肝硬化。也可引起急性乙型肝炎、急性重型肝炎和无症状携带者 
状态。 HBV 主要经血流、血液污染的物品、吸礤或密切接触传揺。在高发区，母婴传播也很明显。 

毛玻璃样肝细胞: UE 炎色光镜下，在乙型肝炎表面抗原 （ HBsAg ) 携带者和慢性肝炎患客的 
肝组织常可见部分肝细胞胞质内充满嗜酸性细颗粒物质，胞质不透明似毛玻璃样，故称此种细 
胞为毛玻璃样肝细胞。免疫组织化学和免疫荧光检杳 HBsAg 反应阳性。电镜下见细胞质滑而 
内质网增生，内质网池内可见较多的 HBsAg 颗粒。 

3. 丙型肝炎病毐 （ HCV } 其传播途径中要通过注射或输血。 HCV 是单链 RNA 病毒，有6 
个主旻的基因沏，最常见的为 la 、 lh 、2 a 和 2 b ， lh 基因型与肝细胞癌发生尖系密切，饮酒可促进 
病毒的复制、激活和肝纤维化的发生。 HCV 病毒可直接破坏肝细胞，较多实验 E 明免疫因素也 
是肝细胞损伤的承要原因。丙劭肝炎病毐感染者约3/4可演变成慢性肝炎。其中20%紂进展 
为肝硬化，部分可发生肝细胞性肝癌^ 

4. 丁型肝炎病毒 （ HDV ) 为一复制缺陷沏 RNA 病#，它必须依赖同 HBV 复合感染 j 能复 
制。其感染可通过两种途径:与 H 1} V 同时感染，此时约90%可恢复，仅少数演变成慢性 HBV / 
I 1 DV 复合性慢性肝炎，少数发生急性$型肝炎;或在 HBV 携带者中再感染 HDV ， 此时约80% 
口 J 转变成慢性 IIBV /1 IDV 复合件慢性肝炎，发生急性電型肝炎的比例亦较高。 

5. 戊型肝炎病毒 （ HEV ) 也是单链 RISA 病毒，戊型肝炎主要是通过消化道传播的，易在雨 
季和洪水过后流行，多见于秋冬季 U 0〜. ll 月)。在环境弓水源卫生状况差的地区，全年都有散发 
病例。 HEV 多感染35岁以上的中年人和老年人(病情往往较里)，妊娠期戊型肝炎发生重症肝 
炎的比例较窃。 HKV 引起的戊型病毒性肝炎主要见于亚洲和非洲等发展中 W 家，尤其像印度 
等 R 家。 H £ V —般+导致携带者状态和慢性肝炎。大多数病例预〗5&好,但在孕妇中死亡率可 
达20%。 

6. 庚型肝炎病毒 （ HGV ) HGV 感染主要发生在透析的患者，主要通过污染的血液或血制 
品传播，也可能经性接触 传播。 部分患者可变成慢性。此型病毒是否为肝炎病毒尚有争议，目 
前认为 HGV 能在申.核细胞中复制，因此不一定是嗜肝病毒。 

(二）基本病浬变化 

各型病毒性肝炎病变基本相同，都是以肝细胞的变性、坏死为主，同时伴有不同程度的炎细 
胞沒润、肝细胞再生和间质纤维织织增生。 厲于 以变质为主的炎症，病变包括： 
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1. 肝细胞变性 

⑴细胞水肿 ：为最 常见的病变。光镜 K 见肝细胞明显肿大，胞质疏松呈网状、半透明，称为 
胞质疏松化。进一步发展，肝细胞体积更加肿大，由多角形变为圆球形，胞质几乎完全透明，称 
气球样变。电镜下见内质网不同程度扩张，线粒休明显肿胀，溶酶体增多。 

(2) 嗜酸性变 :此种 变性一般仅累及单个或数个肝细胞，散在于肝小叶内。光镜下见病变肝 
细胞由于胞质水分脱失浓缩使肝细胞体积变小，胞质嗜酸性增强，故红染。细胞核染色亦较深。 

2 . 肝细胞坏死与凋亡 

(1) 溶解性坏死.•由严重的细胞水肿发展向•来。不同类型的病毒性肝炎此种坏死的范围和 
分布不同，可分为： 

1) 点状坏死 （spoUy nwrosis ): 指单个或数个肝细胞的坏死，常见于急性普通型肝炎。 

2) 碎片状坏死 （piecemeal necrosis ): 指肝小叶周边部界板肝细胞的灶性坏死和朋解，常见卜 
慢性肝炎^ 

3) 桥接坏死 （bridging necrosis ): 指巾央静脉与汇管区之间，两个汇管区之间，或两个中央静 
脉之间出现的互相连接的坏死带，常见 T 中度和重度慢性肝炎。 

4) 大片坏 死:指 几乎累及整个肝小叶的大范围肝细胞坏死，常见于重型肝炎。 

(2) 凋亡:以往辫被认为是嗜酸性坏死，实质属细胞凋亡。即由上述的嗜酸性变发展而来， 
胞质进一步浓缩，核也浓缩消失，最终形成深红色浓染的圆形小体，称为嗜酸性小体(凋亡小体)。 

3. 炎细胞浸润主要为淋巴细胞和单核细胞呈散在性或灶状浸润丁肝小叶内或汇管区。 

4. 再生 

(1) 肝细胞再 生:坏 死的肝细胞由周围的肝细胞通过直接或阆接分裂再生时修复。再生的 
肝细胞体积较大，胞质略呈嗜碱性，细胞核人且深染，有时可见双核。这种再生的肝细胞吋沿原 
有的网状支架排列。但如坏死严重 ，原小 叶内的 N 状支架塌陷，再生的肝细胞则呈团块状排列， 
称为结节状再生。 

(2) 间质反应性增生和小胆管增生 ：间质 反应性增生包 括:① Kupffer 细胞增生，并可脱入 
窦腔内变为游走的吞噬细胞，参与炎细胞 浸润; ②间叶细胞和成纤维细胞增生参与损伤的修复。 
慢性且坏死较严重的病例，在汇管区或 大片坏 死灶内，可见小胆管增生 C 

5. 纤维化肝脏的炎症反应和中毒性损伤可引起纤维化:> 一般来说纤维化多为+可逆，但 
现在有人认为肝纤维化在一定情况下可以吸收，故也是可逆的。纤维化时胶原的沉积对肝脏血 
流和肝细胞灌注有明显的影响。早期纤维化町沿汇管区周围或中央静脉周围分布，或胶原直接 
沉积在 Dissc 腔内。随若纤维化的不断进展，肝脏直接被分割成由纤维包绕的结节，最终形成肝 
硬化。 

(三）各型病毒性肝炎病变特点 

1. 甲型肝炎病理改变特点以急性肝炎病变为主，也可引起淤胆型肝炎和重型肝炎。主 
要病理 变化: ( D 肝细胞变性坏死:最常见者为早期肝细胞肿胀呈气球样变，同时伴有肝细胞嗜酸 
性变及嗜酸性小体形成，致肝窦消失，引起肝小叶内肝细胞排列紊乱。肝小叶中央静脉周围的 
肝细胞呈溶解性坏死。②汇管区吋见炎细胞浸润，主要为大準核细胞和淋巴细胞。③肝血窦壁 
Kupffer 细胞增生。以上病变为可逆性，当黄痕消退1〜2个月后恢复正常。无黄疸型与黄疯環病 
变相似，但程度较轻。 

2. 乙型肝炎病理改变特点毛玻璃样细胞是乙型肝炎一种特殊的形态学特征。 

3. 丙型肝炎病理改变特点镜 F ， 慢性丙勘肝炎除了有慢性肝炎的典型的特征病现学改变 
外，还有一些独特的改变 :①脂 肪样变，山感染的肝细胞脂质新陈代谢的改变或胰岛素抵抗即所 
谓的代谢综合征引起;②汇管区淋巴细胞浸润，右时 D J ■见到完整的淋巴滤泡;③胆管损伤，可能 
与病毒直接感染胆管上皮细胞相关。 
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! 4. 丁型肝炎的病理改变特点 为肝细胞嗜酸性变及小泡状脂肪性变，伴以炎细胞 S 润及汇 

管区炎症反应。慢性 HBV 感染者重卺感染 HDV 后/有加茧肝组织病变现象。 

5. 戊型肝炎病理改变特点 ①门脉区炎症改变，可见大 MK 叩 ffer 细胞和多形核白细胞，但 
淋巴细胞 少见; ②肝细胞胞质和毛细管胆计 澈积; ③肝细胞坏死表现为灶状或小片状至亚面 
积或大面积坏死，特别是在门脉周围区。 

6. 庚型肝炎病理改变特点 单一 HGV 感染的庚型肝炎病理特点一般损宵较轻。急性肝 
炎主要以肝细胞肿胀和汇管区炎细胞浸润为主^慢性肝炎以肝细胞肿胀、小叶点状或灶状坏死， 
汇管区炎细胞浸润以及纤维组织轻度增迮为主。 

(四）临床病理类型 

1. 普通型病毒性肝炎 分急性和慢件两种 类沏： 

(1) 急性（普通型） 肝炎: 最常见 e 临床根据患者是否出现黄疸而分为黄疸型及无黄疸型 
两种。我国以无黄追型多见，且主要为乙型病毒性肝炎，一部分为丙型 c 黄疸型肝炎病变稍重， 
病程较短，多见丁甲型、丁型和戊哦肝炎。黄疸型与无黄疸型肝炎病理变化基本相冋。 

肉眼观.肝脏肿大.质较软，表面光 滑,、 

镜下 Jf 细胞出现广泛的变性，且以细胞 
水肿为主，表现为肝细胞胞质疏松淡染和气球 
样变，因而 F 细胞体积增大，排列紊乱拥挤，肝 
窦受压而变窄，肝细胞内可见淤胆现象。肝细 
胞坏死轻微，肝小叶内可见点状坏死与嗜酸 
性小体（图9-7〉。肝小叶内与汇管区可见轻 
度炎细胞浸润。黄瘂型 坏死忭 忭稍重，毛细 
胆管内常有淤胆和胆栓形成。 

临床病理联系 弥漫性肝细胞 肿大， 使肝 
脏体积变入 ，包 膜紧张，引起肝区疼痛。肝细 
胞变质性改变，造成肝细胞内酶释放入血，血 
淸谷丙转氨酶 ( SGPT ) 升高 ，同 时还町引起多 
种肝功能异常，病变严重者出现黄痕。 

结局 丰型肝炎忠者多数在6个月内治愈，点状坏死肝细胞能宂全再生修复。但乙型、丙 
型肝炎往往恢复较慢，其 中乙沏 肝炎约内型肝炎约 70 % 可转变为慢性肝炎 w 

(2) 慢性（普通型)肝 炎:? 每毒性肝炎病稈持续半年以 L 者即为慢性肝炎。导致肝炎慢性化 
的因素 有:感 染的病靑类型、治疗不当、营养不良、同吋又患；!〔他传染病、饮酒、服用对肝冇损害 
的药物，以及免疫因素等,这些应引起临床医生注意。以往将慢性肝炎分为慢性持续性肝炎与 
慢性活动性肝炎。 S 前学者们注意到 HCY 患者由慢性肝炎演变为肝硬化的百分率极高，与最 
初的肝病变程度无关。因而慢性肝炎的病原分沏更为雨 :要。 学者们根据炎症、坏死及纤维化程 
度，将慢性肝炎分为下述 三型： 

1 ) 轻度慢性 肝炎: 点状坏死，偶见轻度碎片状坏死，汇管区慢性炎细胞浸润，周 W 有少5纤 
维组织增生。肝小叶界板无破坏，小叶结构淸楚。 

2) 中度慢性肝炎 :肝细 胞变性、坏死较明显，中度碎片状坏死 7 出现特征的桥接坏死。小叶 
内有 F 维间隔形成，但小叶结构大部分保存。 

3) 重度慢性肝 炎:® 度的碎片状坏死与大范 ffl 的桥接坏死。坏死区出现肝细胞不规则再生， 
纤维间隔分割肝小叶结构。 

晚期逐步转变为肝硬化。若在慢性肝炎的基础 t ， 发生新鲜的大片坏死 ，即 转变为重型肝炎。 

2 . 重型病毒性肝炎是最严重的一型病毐性肝炎，较少见。根据发病缓急及病变程度的不 



图 9-7 急性普通型肝炎 
肝细胞水肿,箭头不点状坏死处伴炎细胞沒润 
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同.又分为急性重型和亚急性重型两种： 

(1) 急性茧型肝炎 :少见 ，起病急骤，病程短，大多为10天左右，病变严重，死亡率高。临床 
上将本型肝炎称暴发型、电击型或恶性肝炎。 

肉眼观，肝体积明显缩小，笟 ® 减至600〜 800 g ， 尤以左叶为甚。被膜皱缩，质地柔软,切面呈 
黄色或红褐色，部分区域呈红黄相间的斑纹状，囚而乂称急性黄色肝萎缩或急性红色肝萎缩。 

镜下，肝细胞坏死广泛而严重，肝细胞索解离，肝细胞溶解，出现弥漫性大片坏死。肝细胞 
坏死多从肝小叶中央开始并迅速向叫周扩展，仅小叶周边部残留少许变性的肝细胞。溶解坏死 
的肝细胞很快被清除，仅残留网状支架。肝窦明 M 扩张，充血甚至出血， Kupffer 细胞增生肥大， 
吞噬活跃。肝小叶内及汇管区大跫炎细胞浸润，其中以淋巴细胞、巨噬细胞浸润为主。数口后 
网状支架塌陷，残衔的肝细胞无明显再生现象（图 9-8). 临床病理联 系：大 虽肝细胞溶解坏死, 
可导致 :①胆 红素大 S 人血引起严重的肝细胞性 黄疸; 凝血因 T - 合成障碍导致明显的出血倾 
向:③肝衰竭，对各种代谢产物的解逛功能出现障碍导致肝性脑病。此外，由于胆红袭代谢障碍 
及血液循环障碍等，还可诱发肾衰竭（肝肾综合征， hcpWon^l S yndrome) c 



图9七急性重型肝炎 

左图示旰体积明显缩小 . S 铍明显减轻，被膜皱缩，质地 柔软; 右阁示镜下肝细咆弥漫件九 
片坏死消失，仅残留网状支架， Knpffor 细 胞增生 肥大,吞噬活跃 


结局本型肝炎人多数在短期内死亡，死亡原囚主要为肝衰竭(肝性脑病)，其次为消化道大 
出血.、背衰竭及 DIC 等。少数迁延而转为亚急性重型肝炎。 

( 2 ) 亚急件重甩 肝炎: 起病较急性重沏肝炎稍慢，病程较 K ： (数周至数月），大多数系由急性 
重型肝炎迁延而來，少数山急性普通型肝炎恶化进展而來。 

肉眼观，肝体积缩小，表面包膜皱缩小平，质地软硬程度不一，部分区域呈大小不一的结节 
状。切面见 坏死区 5红褐色或上黄色，再生的结节因胆汁淤积闹呈现黄绿色。 

镜下，本型肝炎的特点为既有肝细胞的大片坏死，又有结节状肝细胞再生。坏死区网状纤 
维支架塌陷和股原化(无细胞硬化)，因而使残#的肝细胞再生时不能沿原有支架排列，而呈结节 
状。肝小叶内外可见明显的炎细胞沒润，主要为淋巴细胞和单核细胞，肝小叶周边部有小胆管 
增生，较陈旧的病变区有明显的结缔组织增牛。 

结局如治疗得当 J 1 及时，病变可停止发展并有治愈可能。多数病例常继续发展而转变为 
坏死后性肝硬化。 

Cfi ) 其他爹娜炎 

1 • 其他病毒感染引起的肝炎 (oilier viral infeclion of the liver ) 

(1) EB 病# ( Kpsrein - Barrvim .) 感染，在急性期町以引起轻度肝炎。 















第九章消化系统疾病 

⑵巨细胞病毒 （ cy _ egalovims ) 感染，特别是感染新生儿和免疫功能不全患者的 JL 乎所有 
肝脏细胞，包括肝细胞、胆管上皮细胞、内皮细胞都可以产生病毒相关的 R 细胞样改变、 

⑶单纯疱疹病毐 （herpes simplex virus ) 感染新生儿或免疫抑制者的肝细胞，导致细胞特征 
性病理改变和肝细胞坏死。 

(4) 黄热病# (yellow fever virus ) 感染，是热带闲家引发肝炎的 一种主 耍的，严重的病因，可以 
弓 I 起 大燈的 肝细胞凋亡，柯亡的肝细胞呈强嗜酸性-这种观象被称为康氏小休 (Councilman bodies ) 0 

2，自身免疫性肝炎 (autoimmune hepaliHs ) 是一种慢性疾病，其组织学特征难以和慢性病 
毒性肝炎区分。虽然 A 身免疫性肝炎的损伤模式与急慢性病毒性肝炎相同，似其织织学迸展却 
存在不同。自身免疫性肝炎早期就可以有严重的细胞损 害和炎 症反应随后留 K 瘢痕。这些肝 
细胞的早期损害和坏死通常没有临床症状。 

3. 药物性或中毒性肝炎 （ drug / toxin-mediated injury mimirking hepatitis ) 许多药物作用可 
以模拟急慢性病虑或自身免疫性肝炎的特征•： 

第七节酒精性肝病 

酒精性肝病 （alcoholic liv^r disease ) 为慢性酒精中毐的主要表现之一 c 据_外资料统计，住 
院患者因酗酒发生酒精性肝病者占25%〜30%。我 W 的酒精性肝病发病书尚没有确切的统 i 卜资 
料，但近年亦有明显增多的倾向。 

(一） 病理变化 

墁性酒精中毒主耍引起肝的种损伤，即脂肪肝、洒棺呻肝炎和酒精性肝硬化。7者可笮 
独出现，也 PJ 同时并 存或先 后移行 

1. 脂肪肝酒精屮毐最常见的肝脏病变是脂肪变性。肉眼观，肝大而软，黄色。肝细胞肿 
大变圆 .当肝细胞含有相当大的脂滴卜寸，可将胞核推挤到细胞-•侧, •. 小叶中央区受累明显.有时 
同时伴有各神程度的肝细胞水样变性 C 单纯的脂肪肝常无症状。如病变末发展到纤维化，戒洒 
可使脂肪肝恢复 C 

2-酒精性肝炎 （alcoholic hepatitis ) 在有临床肝症状表现的病例，常出现三种 病变: 肝细胞 
脂肪变性、酒精透明小体 (alcoholic hyaline . All) 形成和灶状肝细胞坏死伴中性粒细胞浸润。 

3. 酒精性肝硬化 （alcoholic cirrhosis ) —般认为此种肝硬化是由脂肪肝和 酒稍件 肝炎进展 
而来。一般的脂肪肝如继续酗酒则多发展为酒精性肝炎，进而演变为肝硬化。酒精性肝炎时肝 
细胞发生坏死，最终引起纤维化相邻肝小叶的纤维化条索相互连接，导致肝小叶的正常结构 
被分别破坏，发展成假小叶，形成洒精性肝硬化。 

(二） 发病机制 

肝脏是洒褙代谢、降解的士:要场所。酒糈对肝有直接损伤作用。其机制 如下： 

进入肝内的酒精，在乙醇脱氢酶和微粒休乙醉氣化酶系的作月下转变为乙醛、再转变为乙酸^ 
后一反应使辅酶 I ㈧ AI )) 转变为还原型辅酶 I ( NADK ), 导致 NADII 对 NAD 比值增高的效应，从 
而抑制肝细胞线粒体二竣酸循坏，造成肝细胞对脂肪酸的氧化能力降低，引起脂肪在肝内堆积而 
发牛脂劃 l : ;NADH 增多还可造成乳酸增多;粍氣增多影响肝脏代谢 Q 酒精在肝细胞内受微粒体氧 
化系统作 W 产生 H 山基损伤膜 系统; 酒精中间彳 t 谢产物乙醛具有强烈的脂质过氣化反应 和毒性 ，可 
破坏肝细胞结构，并诱导产生免疫反应。此外,嗜洒者常有背莽不良，尤其是蛋 P 质和维生素缺乏。 

第八节肝硬化 

胛硬化 （ liver cirrhosis ) 于肝细胞弥墁性变性、坏死、纤维组织增生和肝细胞结节状再 
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生，这三种病变反复交错进行而导致肝脏变形、变硬的-种常见的慢性肝脏疾病。晚期患者临 
床常表现有不同程度的门静脉压.力升高和肝功能障碍，对人体危害较大。大多数发病年龄在 
2( K 50 岁，男女发病率无明显差异。山于引起肝硬化的病因及其发病较为复杂，因而至今尚无统 
一分类方法。一般是按照病因或依据形成结节的大小进行分类。国际形态分类将肝硬化分为 
大结节型、小结节型、大小结节混☆型及不全分割羽四型;我国常采用的是结合病因、病变特点 
以及临床表现的综合分类方法。下面主要介绍我 ra 分类法中常见的二种肝硬化类型。 

一、 门脉性肝硬化 

门脉性肝硬化 (portal cirrhosis ) 是最常见的一型肝硬化，遍布肚界各地。 相当于 画际形态分 

类中的小结节性肝硬化。 

(-) 病因及发病机制 

尚末完全 清楚。 多数研究表明，很多不同的因索均" I 引起肝细胞的损害进而发展为肝硬化， 

常见的闪 素有： 

1. 病毒性肝炎这是我国肝硬化的主要原因，尤其是乙型 和丙项 病逛性肝炎勹肝硬化的发 | 
生有密切关系。这无论在流行病学、临床，还是病理形态等方面都有很多令人信服的资料，值得 

2. 慢性酒精中毒长期酗酒娃引起肝硬化的另一个®要因素，在欧美一些国家更为突出。 

由于酒精在体内代谢过程中产生的乙醛对肝细胞有直接毒害作用、使肝细胞 发牛脂 肪变件而逐 
渐进展为肝硬化 c 

3. 营养不良如食物中长期缺乏蛋氨酸或胆碱类物质时，使肝脏合成磷脂障碍而经过脂肪 
肝渐发展为肝硬化。 

4 有毒物质的损伤作用许多化学物质可以损伤肝细胞，例如四氯化碳、辛可芬等，如长期 | 
作用玎致肝脏损伤而引起肝硬化。 

上述各种因素均可引起肝细胞弥漫性损宵，如长期作用，反复发作，"丨导致肝内广泛的 | 
胶原纤维增生。这种增多的胶原纤维有两种来源:其一是为肝细胞坏死后，肝小叶内原有的 
网状支架塌陷、聚积、胶原化(又称无细胞硬化）或 rti 肝星状细胞转变为肌成纤维细胞样细胞 | 
( myofibrnblest-like 产生胶原纤维，其二为 汇管区 的成纤维细胞增生并分泌产生胶原纤维。 

肝小叶内网状支架塌陷后，使再生的肝细胞不能沿原有支架排列，而形成不规则的再生肝细胞 
结节。广泛增生的胶原纤维一方而向肝小叶内伸展，分割肝小叶;另一方而与肝小叶内的胶原 
纤维连接形成纤维问隔包绕原有的或再生的肝细胞闭，形成假小叶。这狴病变随着肝细胞不断 
坏死与再生而反复进行，最终形成弥澡全肝的假小叶，并导致肝内血液循环改建和肝功能障碍 

而形成肝硬化。 

(二）病理变化 

肉眼观，早期肝体积可正常或稍增大，甫發增加，质地止常或稍硬。晚期肝体积明显缩 
小，重量减轻，硬度增加。表面和切面呈弥漫全肝的小结节（图9-9)。结节大小相仿，直径多在 
0.15~05; m ， 一般 不超过 Um 。 肝被膜增厚。切面见冇岡形或类圆形岛屿状结构，其大小与表面 

的结节一致，周_冇灰白色纤维组织条索或问隔也绕。 

镜 下:① l £ 常肝小叶结构破坏，被假小叶所取代。假小叶是指由广泛增生的纤维组织分割 
原来的肝小叶并包绕成大小不等的圆形或类岡形的肝细胞团。假小叶内的肝细胞排列素乱 ，町 
有变性、坏死及再生的肝细胞。屮央静脉常缺如，偏位或两个以上（图 9-9 L 也可见伟生的肝细 
胞结节(也可形成假小叶)，其特点坫肝细胞祁 1 •列紊乱， 牛-的 肝细胞体积大，核火 R 深染，或有双 
核。②包绕假小叶的纤维间隔宽窄比较•致，内有少最淋巴细胞和单核细胞沒润，并可见小胆 
管 增生。 
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图 9-9 门脉忤肝硬化 

I 左图示表面和切面呈弥漫全肝的小 结节; 右凶示弥漫全肝的假小叶形成、纤维组织分割原来的肝小叶并包 
绕成大小不等的圆形或类圆形的肝细胞团形成假小叶，假小叶内屮央静脉常缺如，偏位。 VG 染色 


(三） K 床病 ■联系 

1 . 门脉高压症门脉压力增高的原 因有: ①肝内广泛的结缔组织增生，肝血窦闭寒或窦周 
纤维化，使门静脉循环受阻(窦性阻塞);髓小叶压廹小 U | •下静 脉’使 肝卖内血液流出受阻，迸向 
影响门静脉血流人肝血窦(寞后性阻 塞); ③肝内肝动脉小分 支与门 静脉小分支在汇人肝卖前形 
成异常吻合，使高压力的动脉血流入门静脉内(窦前性)。门静脉压力升高后，患者常出现一系列 
的症状和体征。主要表现如下： 

(1) 慢性淤血件脾大 :肝硬 化患者中约有70%-85%出现脾大。肉眼观，睥大，承量一般在 
500 g 以下，少数可达镜下见脾窦扩张，窦内皮细胞增生、肿大，脾小体萎缩，红髓内 

纤维组织增生/部分可见含铁结节。脾大后可引起脾功能充进。 

(2) 腹水:为淡黄色透明的漏出液，量较大时，可致腹部明显膨隆。腹水形成的原因有 :1 丄 1 1】 
静脉压力升高使门静脉系统的毛细血管流体静压升高，管壁通透性增大，液体漏入 腹腔; ②由于 
患者出现低蛋 d 血症，使血浆胶体渗透压降低，也与腹水形成 有关; ③肝功能障碍，对醛固酮，、抗 
利尿激素灭活作用减少，血屮水平升高，水钠潴留而促使腹水形成 y 

(3) 侧支循环形成 :门静 脉压力升高时主要的侧支循环及其严重的并发症 有:① 〖〗静脉血经 
胃冠状静脉、食管静脉丛、奇静脉入上腔静脉，常致胃底与食衧下段静脉丛曲张，甚至破裂发生 
致命性大出血，这种情况发生在腹压升必或受粗粒食物磨损时，是肝硬化患者死^"的吊见原因 
之一; ②门静脉血经肠系膜下諍脉 、方肠 静脉丛、髂内静脉进入卜-腔静脉，引起直肠静脉丛曲张， 
形成^核，破裂可出现便血;③门静脉血经附脐静脉，脐周静脉网，而后向上经胸腹壁静脉进入 
上腔静脉，向下经腹壁下静脉进入下腔静脉，引起脐周浅諍脉卨度扩张，形成“海蛇头 ” （CapUt 
medusae ) 现象（图9-10〉。 

(4) 胃肠淤血、水肿 ：门静 脉压力升高， H 肠静脉血回流受叽，导致胃肠壁淤血、水肿，影响胃 

的消化和吸收功能，患者可出现腹胀和食欲减退等症状。 

2 . 肝功能障碍屯要是肝实质(肝细胞）泣期反复受到损伤所致。当肝细胞不能完全再生 
补充和代偿损伤肝细胞的功能时，则可出现以 F 肝功能不全的症状及体征。 

(1) 蛋白质合成障 碍:肝 细胞受损伤后，合成蛋内的功能降低，使血浆蛋白减少。同吋由于 
从胃肠道吸收的一些抗原性物质+经肝细胞处理，冇接经过侧支循环而进入体循环，刺激免疫 
系统合成球蛋 A 增多， W 而血淸学检资可出现白蛋白降低，且白/球蛋白比值下降或倒置现象。 

(2) 出血 倾向： 肝硬化患者可有皮肤、黏膜或皮下出血，这主要是由于肝脏合成凝血因+减 
少所致。男外1脾大、脾功能亢进及血小板破坏过多也有关系。 
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C 3) 胆色素代 谢障砑：主要 与肝细 
咆坏牝及毛细胆管淤胆有关。患者在 
临床上常有肝细胞性黄疽表现。 

(4) 对激索的灭活作用 减弱：出现 
男性乳房发 裔或蜘 蛛状血管痣。蜘蛛 
痣系肝内雄激素火活障碍，体内雌激素 
水平升高，小动脉末梢扩张所致，常出 
现在患者的颈部、胸部和面部等。部分 
男性患者还可出现驾九萎缩，女性患者 
出现月 经不调 、不孕等。 

(5) 肝性脑病（肝砰迷 X 此乃最严市 
的后果，系肝功能极度衰竭的衣现、是 
肝硬化患者死亡的又一重要原因。 

\、 坏死 n 性化 

坏死后性肝硬化 （ posfnp.crotir rirr- 
hosis ) 相当于国际形态分类屮的大结节 
型和大小结节混合型肝硬化，是在肝细 
胞发生大片坏死的基础上形成的。 

(-) 

1 . 病毒性肝炎 多由亚急性*型 
肝炎迁延而来。慢性肝炎的反复发作 
过程中，若坏死严里时，也可发展为本 
型肝硬化。 



医 9-10 门静脉忘压时侧支循环示惫图 


2. 药物及化学物质中毒某些药物或化学物质 Dj ‘ 引起肝细胞弥漫性中毒性肝坏死，继而出 
现结节状再生而发展为坏死后性肝硬化。 

(二)泛荖3化 


肉眼观.肝脏体积缩小，变硬，以左叶为甚。与门脉性肝硬化+同之处在肝脏变形明显，结 
节大小悬殊.最大结节直径可达 ％6 i ™, 切面纤维结缔组织间隔宽，且厚薄不均。 

镜 F ，肝细胞坏死范围及其形状不规则，故假小叶形态大小不一，可呈半月形、地图形，也可 
见_形及类圆形，较大的假小叶内有时可见数个完整的肝小叶，有的可见 残存的 汇管区集中现 
象; 假小叶内的肝细胞冇不同程度的变性、坏死，若趟由病毒性肝炎引起，常叫见肝细胞水肿，嗜 
酸性变或有嗜酸性小体形成。纤维间隔较宽，其内有多量炎细胞浸润及小胆管增生。 

结局坏死后性肝硬化因肝细胞坏死较严重，病程也较短，因而肝功能障碍较门脉性肝硬 
化明显 a 出现较早，而门脉禹压症较轻且出现晚。本耶肝硬化的癌变率也较 f ] 脉性肝硬化高。 


月 U . 汁性肝硬化 f biliary cirrhosis ) 是由于 jjN . 道阻寒，胆汁游积引起的肝硬化，较少见。根据病 
因不同，分为原发性和继发性购种。 

原发性肌汁性肝硬化在我_少见，原囚不明，可能与 tl 身免疫反应有关，这是因为在患者血 
中可检杳到内身抗休。口 Tih 肝内小胆管的慢性化胺性 flH 管炎引起。 

继发性胆汁性肝硬化的原因与氏期肝外 m 管阻塞和胆道 Jt 行性感染两种因素有关。长期 
的月 H 管阻塞, 1 ] [ !汁淤积，使肝细胞变件、坏死，继发结缔组织增牛而导致肝硬化。 










.. ' - ,, V 


病理改变肉眼观 JjfB ) •:缩小不如前两型肝硬化明 M (早期肝脏常肿大)，质中等硬度，•表面 
较光泔 V : 细小结节成尤明敁结货，相:当于 W 际形态分类中的不全分割型。颜色呈深绿色或绿 

镜 F ，原发性胆汁性肝硬化早期小叶间胆管上皮细胞水肿、坏死，周围有淋巴细胞浸润，最 
肟由小犯竹破坏向•致结缔 m 织增生并伸入肝小叶内，假小叶呈不完全分割型。继发性服汁性肝 
硬化镜下见肝细胞明 w 淤胆而变性坏死，坏死肝细胞肿大，胞质疏松呈网状，核消失，称网状或 
羽毛状坏死，假小叶周围结缔组织的分割包绕不完全。 

第九节肝代谢性疾病与循环障碍 

| 肝代駙性疾病 

(- -) 肝豆拭核变注 

肝豆状核变性 （hepatolenticular degeneration ) 又称威尔逊病 （Wilson disease )。 本病为位丁第 
13号染色体的隐性基因传递的遗传性疾病，家族性多发。患者多为儿童及青少年。本病的特点 
是铜代谢障碍，铜不能正常排出而蓄积于各器官。 f 先累及肝，待肝饱和后再沉积于中枢神经 
系统，故出现神经症状。铜也叫•萏积于角膜，在角膜周围出现鉍褐色环 （ Ka y ser-Fleisclier %)° 此 
病变: 在肝细胞中可见有胎褐素、铜结合蛋白及铁等沉着。铜或铜结合蛋内可由组织化学染色 
检出。早期见肝细胞线粒体基质中有大颗粒或晶体沉着。可伴发急、慢性肝炎及肝硬化等病变。 
中枢神经系统病变以纹状体、丘脑及苍白球最显著。 

(二） 含铁血黄素沉着症 

肝含铁血黄素沉着症 ( hemosidejrosss ). 是指肝组织内有可染性铁的色素沉着。含铁血黄素 
沉着的原因，主要是由 T 大量红细胞破坏，血红蛋白分解所引起，如引起溶血及肝内出血的疾病 
(慢性溶血性贫血)。含铁1111黄素主要沉积于肝细胞内， Kupffer 细胞内亦常有该色素沉若，但一般 
较肝细 胞轻。因输血引起者 Knpffer 细胞色素沉着则明显。 

血色素沉着病 O ^ WKK : hroma ! osis )， J £— 种先天性铁代谢异常的全身性疾病。发病机制不明。 
肝病变为全身病变的.部分，表现为肝内虛度含铁血黄紊沉着，全肝呈铁锈忾。后期伴有肝纤 

维化或肝硬化。 

(三） 糖原访 :积症 

糖原沉积症 ( & l . ycngen ^ is ), 为先天性常染色体隐性遗传所引起的组织内塘原质的异常和虽 
的增多，而引起沉积。主要累及肝、心、傅及肌组织，有低血糖、酬尿及发育迟缓等表现。按糖代 
谢过程中不同环节、不同酶的异常，现已将木症分成卜 XI 型，如包括亚型则更多。 

肉眼观 Jf 大，有的可汰正常肝的3倍以上，颜色变淡。镜下，肝细胞明显肿大，胞质淡染， 
呈疏松 的颗敉状并有空亮区。冷冻切片， PAS 染色可见肝细胞内红色的糖原颗粒，对淀粉酶的 
消化反应稳定6后期，多种类型4伴冇肝纤维化或肝硬化。窬要指出的是，确诊糖原沉积症及 
分型，不能单凭病埋组织学改变，必须结合临床及肝穿获取新鲜标本作酶类分析。 

(四） 类脂质沉积症 

类脂质沉积症 （ lipoidosis )， 是先天缺陷性脂质代谢障碍所致的组织内类脂质增多并沉积° 
乜要有糖脂、磷脂及胆尚醇等沉积。其发生机制，大都是由十作用于脂质分解代谢某些环节上 
的酶类的遗传性缺失，使货相应的底物(脂 质) 分解代谢不能进行向沉积在组织内。 

1 . 糖脂沉积症糖脂楚指不含磷 酸的脑 昔脂及神经苻脂等脂类 o 它们的分解代谢障碍吋 

分別引起脑苷脂沉积症(如戈谢病)和祌经节赞脂沉积症。 

戈谢 ( Gaucher ) 病，也称脑苷脂沉积症，是山于常染色体隐性遗传所致体内卜葡萄糖苷葫 
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缺乏向引起的脑苻脂分解代谢降碍。主要岽及肝、脾、淋巴结及 tJM 等单核吞噬细胞系统。常 
发生于嬰儿，为致命性疾病。$要病变为肝、脾大，脾大尤为明显，可达正常脾亟的20侣。镜下， 
肝内聚集大味高度胀人-的载脂 tl 噬细胞，有的胞质呈泡沫状，有的胞质出现红染条纹，后者排列 
成皱纹纸样外观，胞核小， N 形或椭 N 形居于细胞屮央，称为戈谢细胞。这些细胞主要分布于小 
叶中央静脉附近的肝窦内和汇管区。偶见发生肝纤维化和肝硬化。 

2 . 磷脂沉积症主要为不含 H •油成分的神经磷脂的增多、蔡积，又称尼曼-皮克 （Niemarm- 
Pu-k) 病，或称神经磷脂沉积症。系由于常染色体隐性遗传所致的神经磷脂酶缺乏，使神经磷 
脂不能被水解而沉积丁组织内所致。另外还可伴有其他脂质贮积。本病主要岽及肝、脾、骨髓 
及淋巴结等器官，在儿窜也侵犯神经系统。主要病变为肝人，镜下见在肝窦内和汇管区 W 大 M 
Kupffer 细胞和巨噬细胞聚集，细胞体积肿大，胞质 M 泡沐状，核小店中，称为 Pick 细胞 y 肝细胞 
内也可见有脂肪，主要为中性脂肪及胆间醇。电镜 F 见 PirJc 细胞内允满多数年轮样层状排列的 
球形包涵体。本病常发牛于幼儿，预后不佳 c 

:、 


(-)'1 静弥阻塞 

较为少见。多由于肝、胰疾病如肝硬化、肝癌、胰腺癌等压迫、侵袭肝内门静脉，以及化脓性 
腹膜炎，新生儿脐带感染化胺等引起门静脉的血栓形成或栓塞。 h 静脉完全而广泛的阻塞甚少 | 
见。其肝内分支的一支或多支阻塞可引起梗死 (Zahri 梗死)。 Zahn 梗死又称萎缩性红色梗死， 
为肝内少见的循环障碍件病变。病变以局部肝淤血为主， rflf 不是 A: 性梗死 。 病变区呈阏形或长 | 
方形，暗红色，境界淸楚。镜下为肝小叶中央区的高度淤血并有出血。局部肝细胞萎缩、坏死或 
消失 3 病变恢复期可见阻塞的门静脉周围出现新吻合支。本病变对机体无大影响，偶可成为腹 
腔内出血的来源 a 
(二）肝等脉阻塞 

肝静脉阻塞一般分为两类。一类为肝静脉干至下腔静脉的阻塞，称 Budd-Chian 综 合征; 另 
一类为肝内肝静脉小分支阻塞，称肝小静脉闭寒症 （vencwxxlusive di.sease) c 

Budd-Chiari 综合征，是指肝諍脉干和(或)下腔静脉的肝静脉人口处有一段完全或不完全阻 
塞 rfii 引起的症候群。本综合征的病因有原发及继发两种。原发件者主要是先天性血管异常，如 
F 腔諍脉膜性阻塞所致的肝静脉阻寒 a 继发性者可由血液凝固性升高疾病(如红细胞增多症)， 

肝癌及腹腔肿瘤，腹部创伤及某鉴 n 服避孕药等引起的该段静脉血检形成所致。病理变化主要 
为肝淤血，肝细胞荽缩.、变性以致坏死。此外，还有肝出血，即淤积于肝窦内的红细胞进入窦外 
Ffl 力较低的 Dis.se 腔及蒌缩的肝板内。慢性病例则发展为淤血性肝硬化 u 


第十节胆囊炎与胆石症 

朐獾炎多由细菌引起， W . 多打胆汁淤滞作为发病的基础。主要感染的细菡为人肠杆菌、 
葡紹球蘭等。炎症主要累及胆龙#称胆浚炎况 yslihs )， 若主要累及胆管者则称为胆管炎 
f cholAngilifi) u 

病理变化 

1. 急性胆管炎和胆囊炎黏脱充血水肿，上皮细胞变性、坏死脱落，管壁内程度的中性 
粒细胞浸润。发生作朐澳者常为卡他性胆锻炎，病变可继续发展成为蜂窝织炎性胆囊炎。浆膜 
而常初纤维索脓性渗出物浪說。如职囊赀阻寨，可引起胆獎积脓。痉挛、水肿、阻塞及於胆等导 
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致胆符或胆癱增的血液循环障碍时，可发牛坏疽性胆囊炎，甚至发生穿孔，引起胆汁性腹膜炎。 

2. 慢性胆管炎和胆囊炎多由急性者反 S ： 发作迁延所致。此时胆管及胆囊黏膜多发生萎 
缩，各 M 组织中均有淋巴细胞、单核细胞浸润和明显纤维化。 

二、 fl 日.石症 

在胆道系统中，胆汁的某些成分(胆色素、胆固醇、黏液物质及钙等)可以在各种因索作用下 
析出、凝集而形成结石。发生于各级胆管内的结石称胆管结石，发生于胆猶内的结石称胆遴结 
石，统称胆石症 ( cholelithiasis )。 

(- -) 病因和发病机制 

1. 胆汁理化性状的改变 IF . 常胆汁中的胆红素多与葡萄糖醛酸结合成酯类而不游离。游 
离胆红素浓度增髙4与胆汁中的钙结合形成不溶性的胆红素钙而析出。大肠杆菌等肠道细 
菌中的葡萄糖醛酸酶则有分解上述酯类使胆红素游离出来的 作用。 胆汁中如胆固醇含量过 
多呈过饱和状态则易析出形成胆闶醇结石。某些肠疾病丢失胆盐则促进胆固醇的析出形成 
结石。 

2. 胆汁淤滞胆汁中水分被过多吸收，胆汁过度浓缩，可使胆色素浓度增高，胆固醇过饱和 
都可促进胆石形成。 

3. 感染胆道感染时的炎性水肿和慢性期的纤维增生4使胆道壁增厚，从而引起胆汁淤滞。 
炎症时渗出的细胞或脱落 t 皮、蛔虫残体及虫 
卵等也可作为结石的核心，促进胆石形成。 

(二）胆石的种类和特点 

1. 色素性胆石冇泥沙样及砂粒状两 
种。常为多个。多见于胆管。 

2 . 胆固薛性胆石结石常为单个，体积 
较大，类阓形。多见于胆癱 D 

3. 混合性胆石由两种以上主要成分构 
成。以胆红素为主的混合性胆石在我囷最多 
见，结石多为多面体，呈多种颜色。外层常很 
硬，切面成层。多发生于胆囊或较大胆管内， 

大小、数目不等，常为多个（图9-11)。 图士 11 胆囊多发性结石 

I 第十一节胰腺炎 

胰腺炎 （ pancreatitis ) 一般是指各种原因引起胰腺酶的异常激活导致胰腺自我消化所造成的 
胰腺炎性疾病。 

• •、么性胰腺炎 

好发于中年男性暴饮眾食之后或朐道疾病后。 

(-) 病埋类型及其病变特点 

1. 急性水肿性（间质性)胰腺炎较多见。病变多局限在胰尾。胰腺肿大、变硬，间质充血 
水肿并存中性粒细胞及单核细胞浸润。有时可发生局限性脂肪坏死。腹腔可有少量渗出液。 
预后较好。少数病例也吋转变为急性出血性胰腺炎塑。 

2. 急性出血性胰腺炎此型发病急骤，病情危靈 c 以广泛出血坏死为特征。 

肉眼观、膜腺肿大，质软呈无光泽陪红色，膊腺原有的分叶结构模糊 消失; 胰腺、大网膜及肠 
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系膜等处可见散在混浊的黄白色斑点 (脂肪 被酶解为甘油和脂肪酸后，又可与组织液中的钙离 
子结合成不溶性的钙皂)，或小灶状脂肪坏死 （由 胰液从坏死的胰组织溢出后，引起脂肪组织酶解 
坏死 )0 

镜下，胰腺组织大片凝固性坏死，细胞结构不清，间质小血管壁也有坏死，故有大摄出血:> 
在坏死胰腺组织的四周，或可见轻度炎细胞浸润。患者如幸免于难，度过危急关头，则炎性渗出 
及出血均可 吸收, 或可纤维化痊愈，或转为慢性胰腺炎。 

(二）胳床病理联系 

1. 休克或由于胰液外溢刺激腹膜招致剧烈腹痛所致;或由于大量出血及呕吐造成大量体 
液丟失及电解质紊乱所致;或山组织坏死，蛋白物质分解导致机体中毒所致。 

2. 腹膜炎常由胰液外溢剌激所致，故有急性腹膜炎的剧痛并可向背部放散 。 

3. 酶的改变由于胰液外溢其中所含的大 lit 淀粉酶及脂酶 ，吋被 吸收入血并由尿排出，临 
床常规检测患者血和尿中此酶含 fi 升高以助 诊断。 

4. 血清离子改变患者血清中钙、钾、钠离子水平下降。胰腺炎时由于胰岛 A 细胞受刺激- 
分泌胰高 lftL 糖素致使甲状腺分泌降钙索，抑制钙从骨质内游离，使消耗的钙得不到补充，故血钙 
降低。由于持续呕吐则发生血中的钾、钠含量降低。 

:、慢性胰晾炎 

由急 ft 胰腺炎&复发作，经久迁延时来。患者常伃有胆道系统疾患，有时伴有糖尿病 u 此外， 
慢性酒精中毒也常致本病发生。 

肉眼观，胰腺呈结节状萎缩，质较硬。切面可见弥漫性纤维化间质增生，胰管扩张，管内偶 
见有结石形成。有时可见胰腺内灶状坏死，或被纤维包裹的假性囊肿。 

镜下，可见胰腺组织内广泛纤维化，腺泡和胰腺组织萎缩、消失，间质有淋巴细胞和浆细胞 


浸润。 


第十二节消化系统常见肿瘤 

一、食行癌 

食管癌 （rarcinoma r>f esophagus) 是由食管黏膜上皮或腺体发生的恶性肿瘤。全世界每年约 
30 万人死于食管癌，其中一半是中国人 Q 国内食管癌高发区 为:太 行山区、苏北地区、大别山区、 
川北地区、闽粤交界(潮汕地区)。男件发病率较高，发病年龄多在40岁以 h。 临床上主要表现 
为不同程度的吞咽闲难，故祖国医学称本病为“喧喃”。 

(一）病因 

尚未完全明了，相关因索有： - 

1. 生活习惯长期饮洒与食管癌发病有关，酒精 oj 以作为致癌物的溶剂，促进致癌物进人 
食管，造成食管黏膜损伤，为食管癌的发生创造条件。有研究表明吸烟量、吸烟持续时间也与 
含管癌有关，并与食管癌存在-定的剂 M 反应关系。亚硝酸盐，例如自制的酸菜，此类物质可 
诱发食管癌。长期食用过热、过硬及粗糙的饮食，刺激和损伤贪管黏膜，也可能与食管癌发生 
冇关。 

2 . 慢性炎症各种长期+愈的食管炎可能是食管癌的癌前病变。病理学研究表明，食管癌 
患者食管黏膜的II:癌部分均有不同秤度的慢性炎症，即使是非常早期的食管癌甚至是原位癌， 
其癌旁非癌 h 皮及间有膜均 M 慢性炎症改变，有时炎症非 常明显 。 

3. 遗传因素中围汉人食管癌高发区主要有北方的太行山区及南方的潮汕与闽南地区。 


t 记 
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/ I •: A 发区中1食符癌的家族聚银的现象较为明显。据历史与系谱记载潮汕食管癌窩危人群是由 
山中职起源经闽徙潮的中原汉族后裔 ，最新 的分子生物学研究祸糸潮汕食管癌高危人群与河南 
位符癌尚危发人群冇密切的血缘义系，提示食管癌发病可能4遗传易感性有一定的关系。设新 
代谢酶基因多态件(尤其是酒桁代谢酶)与食管癌易感性的关系受到学者的关注。 

(二）病理变化 

饮管癌好发丁 .二个 生理性狹窄部，以中段最多见，其次为下段 ，而 上段最少。 

1. 早期癌临床无明 M 症状。病变局限，多为原位癌或黏膜内癌，未侵犯肌层，无淋巴结 

转移。 

肉眼视，癌变处黏膜轻度糜烂或表颗粒状、微小的乳头状， x 线钡餐检丧仅见管噔轻度 
局限性储硬或正常。 

镜卜\绝大部分为鳞状细胞癌。 

2 . 中晚期癌此期患荇多出现难等典型临床症状。根据肉眼形态特点可分为以卜 
四型（图 9-12): 

(1) 髓质型: 烺多见，癌组织在食管壁内浸润性生长累及食管全周或大部分，管壁增厚、管腔 
变小。切面癌组织质地较软，似脑髓，色灰 n 。 癌组织表面常有溃疡。 

(2) 孽伞 型:癌 呈碥圆形肿坱，突向食管腔，表面有浅溃疡，边缘外翻。肿瘤组织侵犯食管管 

周的部分或大部 C 

(3) 溃 疡型: 肿瘤表面有较深溃疡、深达肌层•底部冏凸不平。多浸润食管管周的一部分， 

(4) 缩 窄型: 癌组织质硬。癌组织内有明显的结缔组织增生并浸润食管佘崗，因向使局部盘 
管壁呈环形狭窄 3 狹窄上端食管腔则明 显杈张 ^ 



图 9-12 食管癌大体类型 
A. 溃疡型; B. 坎伞項; C. 髄 质型; D. 缩窄型 


镜下中 国人食管癌忠•咨中组织学类咽约95%以上为鱗状细胞癌，腺癌次之。大部分腺 
癌米 Q 贲 f h 少数来自食 IT 黏膜下腺休偶见腺棘皮癌与神经内分泌系统来源的燕麦小细胞癌 
等类型。 

BarreU 食管腺癌 ：由 Barren 盘管恶变而来，近年來白种人发病 M 明 iSLtJl •趋势。 

(三）扩散 

1. 直接蔓延癌绀织穿透食 ? T •壁於连续不断地向周闱组织及器官浸润。依所发生的部位 
不同，其累及的范围及器宵4’(同，影响亦不同。 

2. 转移 

(\) 淋巴逍 转 移:转 移部位4食符淋巴引流途径一致。上段可转移至颈和上纵隔淋巴结;中 
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段常转移到食符旁或肺门淋巴结;下 E 常转移至食管旁、贲门旁及腹腔上部淋巴结。 

(2) 血道转移 :为晚 期转移的力忒，常转移至肝、肺。 

(四）临床病理联系 

早期癌组织无明显浸润，无肿块形成，故症状不明显，部分患者出现轻微的胸骨后疼痛、烧 
灼感或梗噔感，这些吋能是由于食管痉挛或肿瘤沒润黏膜引起的。屮晚期由于癌肿不断没润生 
长，使管壁狭窄，想者出现吞咽 W 难，甚至不能逬食，最终导致恶病 Si 使全身哀竭而死亡。 


:、贸 癌 

胃癌 (oarcincmm of stomach ) 是由汽黏膜上皮和腺上皮发生的恶性肿瘤 & 占我国恶性肿瘤的 
第一或第二位。好发年龄在40 -60 岁，刃多 于女。 好发于泻窦部小弯侧。 

C -) 病因 

尚未完仝阐明，可能与下述因素 有关： 

1. 饮食与环境因素胄癌的发生有一定的地理分布特点如口本、智利、哥伦比亚、哥斯达黎 
加、匈牙利及中国的某些地区胃癌发病率高于美国和西欧4〜6倍。移民流行病学调查显示，从 
高发区移民到低发区，其下一代筲癌的发病率相应降低。然而，由低发区移民到高发区，其下一 
代胃癌的发病率也相应升高。 

2. 亚硝基类化合物动物实验证明、用亚硝基胍类 （ nilmgnanidimO 化合物饲喂大鼠、小鼠 
和犬等动物，均可成功诱发河癌。如众物中不含这种亚 硝蔴化 合物，但含有二级胺及亚硝酸盐， 
在5酸的作用下其可转变为有致癌性的亚硝基化合物。 

3. 幽门螺杆菌流行病学调查揭示，幽门螺杆菌感染与胃癌发生可能有关。研究表明幽门 
螺杆菌感染可以导致胃黏膜 h 皮细胞肿瘤相关基因的 CpC 岛甲基化、诱导细胞凋亡等 3 

另外，某些长期未治愈的慢件胃疾病如慢件萎缩性胃炎、胃息肉 、胃 溃疡病伴有异型增生及 
胃黏膜人肠型肠上皮化生是胃癌发生的病理基础。 

:二）屄理変化 

分早期胃癌与中晚期胃癌。 

1. 早期胃癌指癌组织浸润仅限于黏膜层或黏膜下层，而 X 沦有无淋巴结转移，早期胃癌 
屮，若直径小于 0.5 cm 者称为微小癌，直径 O ^ l . Ocm 者称小胃癌。内镜检杳时在该癌变处钳取 
活检确诊为癌，但于术切除标本经节段性连续切片均未发现癌，称为一点癌。早期胃癌大体分 
为以下二种类型： 

(1) 隆起 型:肿 瘤从黏 膜闹明 显隆起或呈 I 肉状。此型较少。 

( 2 ) 表浅 型:肿 瘤呈扁平状，稍降起于黏膜表面。 

(3) 凹陷 型:乂 名溃疡周边癌性糜烂，系溃扬周边黏膜的早期癌，此型最多见， 

镜下，早期宵癌以原位癌及离分化管状腺癌多见,其次为乳头状腺癌，最少见者为末分化癌。 

早期胃癌术后5年牛存率90%以上，10年生存率75%，小胃癌及微小胃癌术后5年生存 
率100%,认识早期 K 癌，提高对早期胃癌的发现率，可提高胃癌手术后的5年存活率及改善 
WJuo 

2, 中晚期胃癌(进展期胃癌）指癌组织没润超过黏脱下层或浸润胃壁全层的胃癌 6 癌组 
织侵袭越深，预后越差，肉眼形态可分以下三型（囵 9-13)： 

⑴息肉型或课伞型 :乂称 结节辨 伞型， 癌组织向黏膜表面牛长，呈息肉状或笮伞状，突入 B 
腔内。 

( 2 ) 溃疡型 :癌组 织坏死脱落形成溃疡，溃疡一般比较大 ，边界 不淸，多呈皿状。也可降起如 
火山 n 状，边缘淸楚，底部凹 A 不▼(表94)。 

(3) 沒润彻 :癌组 织向胃壁内局限性或弥漫性技润，与周隅正常组织分界不淸楚 3 其表而 R 











K9-I3 中晚期胃癌人体类型 
A. 结节诹伞 ShB. 胃贲门癌溃疡型 ;C. 革囊胃 


表 9-4 胃良、恶性溃疡的大体形态鉴别表 


良性溃疡 (宵 溃疡} 

恶 性溃疡(溃疡型胃癌） 

外形 

阀形或 楠圆形 

+整形 ，: KL 状或火山 U 状 

大小 

溃疡直径-般 <2 cm 

溃疡直径常 >2 cm 

深度 

较深 

较浅 

边缘 

整齐、+隆起 

不整齐，隆起 

底部 

较平坦 

凹凸不平，有坏死，出血明显 

周围黏膜 

黏膜皱襞向溃疡集中 

黏膜皱發中断，呈结 W 状肥厚 


黏膜皱襞大部分消失，有时可见浅表溃疡 3 如为弥漫性浸润，可导致胃壁普遍增原，变硬 7 胄腔 
变小，状如皮革，因有“革囊 S ”之称。 

胶样 癌：当 癌细胞分泌大 M 黏液时，癌组织肉呈半透明的胶冻状故称之。其肉眼形态可 
表现为上述三型中的任何一种。 

镜下，组织类型主要为腺癌，常见类羽有管状腺癌与黏液癌。少数病例也可为腺棘皮癌或 
鳞状细胞癌，此种类型常见于发生在贲门部的胃癌 c 

需要指出的是，在同 -- 胃癌标本中，往往有两种以上的组织类型间时存在。 

(三）扩散 

1. 直接蔓延 癌组织向汽壁各层浸润，当穿透浆膜后，癌组织可连接不断地向周围组织和 
邻近器官广泛蔓延生长，例如向肝脏和大网膜等部位浸润.茲延。 

2. 转移 

(1) 淋巴道转移 ：为其 主耍转移途径，首先转移到局部淋巴结，最常见于幽门下 H 小弯的局 
部淋巴结。进一步转移至腹主动脉旁淋巴结或肠系膜根部淋巴结。晚期可经胸导管转移 
至左锁骨上淋巴结 （Vimhow 信号 结)。 

(2) 血這转 移：多 发生于胃癌的晚期,常经门静脉转移至肝，也可转移到肺、脑及曾等器官。 

(3) 种桢性 转移： W 癌特別娃胃黏液癌癌细胞浸润至 S 浆膜表面时可脱落至腹腔，种植于 
腹腔及盆腔器官的浆脱上。常在双侧卵巢形成转移性黏液癌，称克鲁根勃 （Kmkenh^g ) 瘤(图 
9-14) 0 

m ) 胃痛的组织发生 

1. 胃癌的细胞来源从早期微小胃癌形态学观察推测，宵癌主要发生自胃腺颈部和胃小凹 
底部的组织卜细胞。此处腺上皮的洱生修复特別活跃，可向胃上皮及肠匕皮分化，癌变常 由此 
笔记 部位幵始。 




















立 接蒉延 - 


克备根勃 
(Knikcnbcq 
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淋巴道转移 


淋巴 ar 转移 


种植性转移 


图 9-14 胃癌转移不意图 

2. 肠上皮化生与癌变学者们观察到肠上皮大肠化生过渡到肠型捋癌的现象。大肠型化 
牛在胃癌癌旁黏膜上皮的检出率常高达88.2%，并可见肠化生病变向胃癌移行。并发现肠上皮 
化生细胞和癌细胞的胞质中氨基酞酶、乳酸脱氢酶及其同工酶活性增高，而正常胃黏膜细胞中 
这些酶无活性。 

3. 非典型增生与癌变癌旁黏膜常见重度非典耶增牛.现象，有的与癌变呈移行关系。 

: .、大脱癌 

大肠癌 （carcinoma nf large intestine ) 是大肠黏膜 L 皮和腺体发生的恶性肿瘤，包括结肠癌与 
直肠癌:大肠癌是全世界第三大常见的恶性肿瘤，常见于欧洲、北美、其他有英国血统人居住的 
地区，从全址界范围看，中国是大肠癌的低发区，但目前在中国已是名列第五位的常见恶性肿 
瘤。其发病率呈上升趋势，尤其是结肠癌发病率増长速度迅猛，在大城电增幅更快3在中国大 
肠癌的情况是城市高于农村，大城市高于小城市，男性比女性增加得快,」这可能与生活水平提 
高、饮食结构发生改变密切相关。 

临床上患者常有贫血、消瘦、大便次数增多、黏液血便、腹痛、腹块或肠梗阻等表现。 

( 一 ) 病固与发病字 

1. 饮食习惯高营养而少纤维的饮食与本病发生有关。这可能因为高营养而少消化残渣 
饮食+利于苻规律的排便，延长丫肠黏脱与食物中可能合有的致癌物质的接触时间。 

2. 遗传因素遗传性大肠癌主耍冇两类 : ①家族性腺瘤性息肉病 （familial adenomatous 
polyposis ， FAP) 癌変 ( 图 9- ⑸，其发生是由 f A PC 基闪的突 变; ②遗传性非息肉病性大肠癌 
(hereditary nonpolyposis f ： r»Iorcctal cancer ， HMPCC) ， 其发生楚由： i* 错配修复基因 (mismatch repair 
genes) 的突变，如 hMSH 2 AMLH, 等。 

3. 某些伴有肠黏膣增生的慢性肠疾病例如肠息肉状腺瘤、增生性息肉病、幼年性息肉病、 


















1 九 7 消化系统疾病 


绒毛状腺瘤、慢性血吸虫病及慢性溃疡性结肠炎等 
由于黏膜卜皮过度增生而发展为癌。 

4. 大肠黏膜上皮逐步癌变的分子生物学基 
础除少数遗传件肿瘤外，在大肠癌发生发展过程 
中，篇要众多基因改变的相互作用如 AP (:、 c-myc x 
r 似、 p53 、 pl6. DCC 、 MCC 、 DPC4 或错配修复•基 因等。 
其中约 90% 的大肠癌 中 u f 见 c - myc . 癌基 W 的过度去 
达，多数大肠癌冇 p53 基因的突变、 von Hippcl-Lindau 
基因的缺失。近年研究发现某些蛋白表达异常也吋 
能与大肠癌的发生有关(图 9-16). 



阉 9-15 结肠多发性息肉病 


形态学变化 



iK 常上皮 


主要基 因改变 


5qAK： 基因突变或缺失 




•一 • •: 

腺瘤 


12p K-ras 基因突变 

17p P 53 基因突变失活 

18q SMAD2 和4基因杂台 ft 缺又 



图9 1(5 大肠黏膜上皮逐步癌变的分子生物学基础 


H 前认为大肠癌发生的机制主要有以下四种： 

( V 经腺瘤癌变 ：大肠 癌绝大多数来自原先存在的腺瘤，即所谓腺瘤腺癌顺序 （adenoma 
carcinoma sequenced 如家族性腺瘤性息肉病、遗传性II;息肉病性大肠癌。散发性大肠癌的发生 
多认为勹 APC-3 链接素 T 细胞因子 （APC-p-calmin Tcf) 途径异常、特屏基因的甲基化静止、有 
丝分裂稽丧点 (checkpoint) 功能异常等有关。 

⑵辦齿状病变通路 (spiraled roule, loancer): 增生性息肉病、据齿状腺插的恶变，是由于错 
配 修复械 因启动子区甲难化守致基因表达的抑制、功能丧失所致。 

(3) 溃疡性结肠炎扣关的大版癌 M 路 （ulceratiw colitis associated cancer pathway): 溃瘍性结 
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肠炎相关的 A : 肠癌其与散发性大肠癌不同，发病年龄较轻，不同肠段发生率相似，其分子机制也 
冇所不如 P 53 基因异常在散发性大肠癌多发生在腺瘤向腺癌转变阶段而在溃疡性结肠炎相 
关的人肠癌则在很早期的上皮增牛阶段就有 P 53 的改变。在形态学上具有多发性、病灶呈扁平 
没润灶，低分化腺癌及黏液腺癌多见。 

(4) 幼年性息肉病-癌途径 (juvenile jm > ly i > os is-carninoma pathway ): 部分幼年性息肉柄的发生 
是:由于 Smad 4 基因的突变所致。 

(二） 病理变化 

好发部位以直肠最多见(50%)，其余依次为乙状结肠(20%)、言肠及 - JI •结肠（ I 6 %)、横结肠 
(8%)、降结肠 (6%)。 

肉眼观，大体形态分以下 四型： 

1. 隆起型肿瘤呈息肉状或盘状向肠腔突出，可伴表浅溃疡，多为分化较高的腺癌》 

2. 溃疡型肿痫表面形成较深溃疡或呈火山 U 状，本沏较多见。 

3. 浸润型癌组织向肠壁深层弥漫浸润，常累及肠管全周，导致局部肠壁增厚、变硬 ，若 ㈣ 
时伴有肿瘤间质结缔组织明 显增多 ，则使局部肠管周径明显缩小，形成环状狹窄。 

4 . 胶样型肿瘤表面及切面均呈半透明、胶冻状。此型肿瘤预后较差。 

人•肠癌肉眼形态在左右结肠略有不同，左侧大肠癌浸润型多见，易引起肠堡狄窄，早期出现 
梗阻症状^右侧结肠癌隆起息肉型多见。 

镜下，组织学类型有: cp 乳头状腺癌:细乳头状，乳头内问质很少;②管状腺癌(根据分化程 
度可分为三级);③黏液腺癌或印戒细胞癌：以形成大片黏液湖为 特点; ④未分化癌;⑤腺鱗癌； 
⑥鳞状细胞癌。大肠癌主要以高分化管状腺癌及乳头状腺癌为多见，少数为未分化癌或鱗状细 
胞癌，后者常发生于直肠肛门附近。 

(三） 分期与领后 

大肠癌的分期对预后判断有一.定意义。如今广泛应用的分期是由 Asikr - Collcr 于 195 4 年 
提出的，经 Dukes 修改后又几经修改而成。其分期是依据大肠癌癌变扩散范围以及有无局部淋 
巴结与远隔脏器转移而定（图9-17)。详见表9-5。 

WHO 肿瘤分类对大肠癌的定义已存明确的界定，大肠肿瘤组织只有侵犯黏膜肌运到达黏 
膜下层 J •称为癌。只要+超过黏膜肌层，就不称为癌，而称为上皮内瘤变。原先的上皮重度非 
典型增生和原位癌归入高级别上皮内瘤变，黏膜内癌称黏膜内瘤变。因为对大肠而言，学者们 
注意到黏膜内癌(未突破黏膜肌展 )5 年存活率卨达1_。然而肿瘤细胞一 P •浸润到黏膜下层， 
5年存活率明显下降。 

㈣ 扩散 

1. 直接蔓延当癌组织没润肌层达浆膜层后，可直接蔓延至邻近器官，如前列腺、膀胱及腹 

膜等处。 

2. 转移 

(1) 淋巴道转移 :癌组 织未穿透肠壁肌层时，较少发生淋巴道 转移。 =旦穿透肌层，则转移 
率明显增加。一般先转移至癌所在部位的局部淋巴结，再沿淋巴引流方向到达远隔淋巴结，偶 
尔可伎人胸导管而达锁骨 h 淋巴结。 

(2) 血逍 转移: 晚期癌细胞可沿血道转移至肝，甚至更远的器官，例如肺和脑等。 

(3) 种植性转移 :癌组 织穿破肠壁浆膜后，到达肠壁表面，癌细胞脱落，播散到腹腔内形成种 

植性转移。 


四、原发性肝癌 

原发牛肝癌 （primary carcinoma of liver ) 是肝细胞或肝 内胆管 上皮细胞发生的恶性肿瘤。本 
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1:皮内瘤变 
(黏腴内癌) 


A 

―黏膜3 
J 黏膜下 M 

_-黏膜肌层 

未转移淋巴结 





图 9-17 大肠癌 DuKes 分期示意图 


表 9-5 大肠癌分期及预后 


分期 

肿瘤生长范围 

5 年存活率（％) 

A 

肿瘤限于黏膜度 h 皮内瘤变） 

100 

B , 

肿瘤侵及肌层，仴未穿透，无淋巴结转移 

• 67 

b 2 

肿瘤穿透肌层，但无淋巴结转移 

54 

Ci 

肿瘤未穿透肌层，但有淋巴结转移 

43 

C 2 

肿瘤穿透满壁，并有淋巴结转移 

22 

D 

有远隔脏器转移 

极低 


癌在我国发生率较高，为我国常见肿瘤之一，多在屮年后发病，男多于女。肝癌发病隐匿，早期 
无临床症状，故临床发现时多已为晚期，死亡率较髙。近年来，由于广泛应用甲胎蛋白 （ AFP )、 影 
像学检查使早期肝癌的检出率明显提卨 y —些直径在以下的平期肝癌被发现并取得满意 
的疗效 y 

(一）病因 

尚不清楚，相关因素 如下： 

1. 肝炎病毒流行病学及病理学资料均表明乙型肝炎病毒与肝癌关系密切,其次为丙型肝 
炎病毐。有报迫肝癌高发地区高达60%〜90%的肝癌患者有 HBV 感染。目前学者们已发现，肝 
癌患者常见右 HBV 基因整合到肝癌细胞基因 组内。 HBV 基因组编奶的 HBx 蛋白能够抑制 P 53 
蛋内功能，还能激活有.丝分裂原活化的蛋白激酶 （ MAPK ) 和 Jaims 家族酪氨酸激酶 ( JA 10 倍号 
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转导和转录激活因+通路 (STATA), 活化原癌基因，诱导肝癌发生。内型肝炎病毒的致癌机制尚 
不明确, HCV 在体内不断变异，一些证据提示可能与 HCV 的直接细胞毒作用和宿主介导的免疫 
损伤有关，反复再生的肝细胞则可能+断积累细胞基凶的突变，最终发生恶性转化。 

2. 肝硬化我国肝癌常合并有肝硬化，大多数为坏死后性肝硬化。据统计 ，一 般需经7年 
左右肝硬化可发展为肝癌。 

3. 酒精是一种肝癌的致癌因子，间接经由肝硬化，而后修补过程产生肝癌。 

4. 真菌及其毒素黄曲攝菌、靑霉菌等可以引起实验性肝癌，尤其是黄曲霉索 B1 与肝细 
胞肝癌的密切关系受到人们的高度重视。 

(二）病理变化 

肉眼观 

1. 早期肝癌(小肝癌）指单个癌结节最大直径 <3cm 或两个癌结节合计最大 S 径 <3cin 的 
原发性肝癌。形态特点:多呈球形，边界淸楚，切面均匀一致,尤出血及坏死。 

2. 晚期肝癌肝脏体积明显增大. * 贵显著增加（常达 2(XX)〜3_g 以上)，大体形态分以下 
三型 ： 

(1) 巨块 型:肿 瘤体积巨大，甚至达儿头大，圆形，右叶多见。 切面屮 心部常有出血、坏死 C, 
瘤体周围常有多少不一的卫星状癌结节(图9-18)。本型不合并或仅合并轻度肝硬化。 

(2) 多结节 型:最 常见，通常合并有肝硬化。癌结节散在，圆形或椭圆形，大小不等，如融合 
则形成较大结节（图9-19)。 



图 9-18 巨块型肝癌肉眼形态图 



图 9-19 多结节型 F 癌肉眼形态图 


(3； 弥漫型 :癌组 织弥散于肝内，结节不明显，常发生在肝硬化基础 h， 形态卜.与肝硬化易混 
淆。此型较少见。 

镜下，有以下三种组织类型 

(1) 肝细 胞癌: 发生于肝细胞，最多见。分化程度差异较大。分化较高者癌细胞类似于肝细 
胞，分泌胆汁，癌细胞排列呈巢状，血管多(似肝血窦)，间质少。分化低者异型性明显。癌细胞大 
小不一，形态各异。 

( 2 ) 胆管细胞癌:发生于 肝内肌 管上皮的恶性肿瘤。瘤细胞5.腺管状排列，可分泌黏液，癌 
組织间质较多。一般不并发肝 硬化。 

⑶混合细胞型 肝癌: 癌组织中具有肝细胞癌及胆管细胞癌两种成分，最少见。 

(三）扩散 

癌组织酋先在肝内直接荽延，易经肝内沿门静脉分支播散、转移，使肝内出现多处转移结 
节。肝外转移 M 过淋巴道，可转移至肝门淋巴结、卜.腹部淋巴结和腹膜后淋巴结。晚期通过肝 


t it 
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静脉转移至肺、肾上腺、脑及肾等处。侵入肝左曲的癌细胞脱落 g 可形成种植性转移。 

1/:、帳腺癌 

胰腺癌 （carcirunna of pampas) 为较少见的一种消化系统癌肿，在我国约占人体癌肿的1%。 
但据有些 N 家统计，胰腺癌近年有逐渐增多趋势，患者年龄多在60〜80岁（最主要的环境影响因 
素是吸烟，它可以使风险加倍)，男多于女。约90%的患者出现 K-ras 基因点突变，此外，还司有 
c-myc. 过度表达，基因突变。 

(-) 病理变化 

胰腺癌可发生于胰腺的头(60%)、体（15%)、尾部(5%)或累及整个胰腺，尤其常见于胰头部。 

肉眼观，胰腺癌大小和形态+—，冇时肿瘤呈硬性结节突出于胰腺表面，有时瘤结则埋藏丁 
膜腺内，无法由胰腺外观丄看出，不深邰取材难以确诊。癌周组织常见硬化，以致全腺变硬，其 
至剀腹探查时都很难弓慢性胰腺炎相鉴别。 

镜下，常见组织、学类型有导管腺癌、湛腺癌、黏液癌及实性癌。还可见未分化癌或多形性癌， 
少见类嘲有鳞状细胞癌或腺 鳞癌。 

(二） 扩散及转移 

映头部癌早期可直接蔓延至邻近组织和器官，如胆管、十二指肠。稍后即转移至胰头旁及 
胆总管旁淋巴结。经门諍脉肝内转移最为常见，尤以体尾部癌为其，进而侵入腹腔神经丛周淋 
巴间隙，远位转移至肺和骨等处。体孩部癌常伴有多发性静脉血栓形成。 

(三） its 床病理联系 

胰头癌的主要疥状为.无痛性黄疸。体 M 部癌的主要症状则为因侵入腹腔神经丛而发生的 
深部刺痛， W 佼人门静脉而产生的腹水以及压迫脾静脉而发生的脾大。此外，可见贫血、呕血及 
便秘等症状，但常无黄疸，而有广泛血栓形成。如果不能¥期发现确诊，则预后不佳，多在1年 
内死 亡:； 


八、肌逍肿瘤 

1. 肝外胆管癌 （extrahepalic cholangiocarcinoma) .. 

病变特 点:以 胆总管和肝管、胆囊管汇合处多见。 

肉眼 :可呈 息肉状、结节状或胆管壁深部浸润的硬化状。 

镜 下:绝 大多数为腺癌，包括乳头状腺癌、黏液性腺癌及伴有丰富的纤维性间质的硬化性胆 
管癌，少数为腺鳞癌或鳞癌。 

临床表 现:多 见于老年人，以梗阻性黄疸、腹痛和包块等为主 c 

2. 胆囊癌 （carcinoma of ihe gallbladder) 

病变特点:胆囊癌多发生于胆囊底部和颈部。 

肉 眼:炎 壁增厚、变硬1灰白色(多呈弥漫浸润忭生长)。也可呈息肉状生艮，基底部较宽。 
镜下: 大多数为腺癌，部分为腺鳞癌或鳞癌，， 

临床 表现: 女性及老年人多发。由于+易喂期发现，因此预后较差。其发生与胆石症和慢 
性胆燊炎等有关。 


七 、 vimmm 

胃肠 l u ] 质瘤 （gaKtroinlftslinai stromal tumors,GIST) 是一类起源于胃肠道间叶组织的肿确。主 
要见丁•老年人。 

病变特点 .•最 常见千其次为小肠，较少见于大肠与食管，偶见发生 T 网膜与肠系膜。表 
现为圆形肿物，大多数肿瘤没有完整的包股，可伴随旗性变，坏死和局灶性出血。其恶性度匀肿 
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瘤大小、核分裂象及发生部位相关。直径大于 5cm 多为恶性，发生于小肠 GIST 的风险比胃部 
的要高。 V : 

镜下特点:70%的 S 肠道间质瘤呈现梭形细胞,20%为 h 皮样细胞， g 肠道间质瘤的免疫组 
织化学的诊断特征是细胞表面抗原 CDI 17阳性，约60%〜70%的胃肠道间质瘤屮 CD34 阳性 c 

(苏敏） 


I K iru.i ■ r 1\S . is obhui> SL. Robhuis Llisu* l , ； irholog\/. l i :>1 ed. 北東：北京大学医学 

出’:反社，」 MLS : 乃 

二苏 U，，k . Gr .iphu* (; ciut . iI Ruliolo 幻.（英文版).北京：人民卫生出版社，2009 


:' \X [. C , i\r.ni l),/.lui K “*t .l.G^noni<r-\\ iJf a^soi i；iiion analyses of esophngcnl sqimmoiis 
.\-il .aivinonu m Chiuo-i^ Kieimt'y multiple snsc^ptibiliry* loa and geiu“em.ii.onmem imcraaion'；. 

1 N.iair. ^'noriv-s.2012.44( 10 )： Hi90-i007 

4. •东杰.李甘地.病理学.第2版.北 京:人 民卫生出版社,2010 

5. 李青‘同晓冗 . 苏敏.临床病理学.北 京：人 民卫生出版社,2009 













第十章淋巴造血系统疾病 


淋巴结的良性病变 

反应性淋巴结炎 
淋巴结的特殊感染 

淋巴组织肿瘤 


鵠系肿瘤 


急性髓系白血病 
骨叇增殖性肿瘤 
附： 类白血病反应 


概述 

非棠奇金淋巴瘤 


组织细胞和树突状细胞肿疱 

I angcrhans 细胞组织细胞增生症 


禳奇金淋巴瘤 

淋巴造血系统包括髓样组织 （myeloid tissue ) 和淋巴样组织 （lymphoid tissue ) 两个部分。髓 
样组织主要由 ft 髓和血液中的各种血细胞成分构成，包括纟 I :细胞、白细胞(粒细胞、淋巴细胞和 
单核细胞）以及血小板等。淋巴样组织包括胸腺、脾脏、淋巴结和在人体广泛分布的淋巴组织， 
如扁桃体、肠道淋巴组织等。实际上这两种组织并不能截然分开。胚胎时期肝、脾、骨髓、淋巴 
结等鄯参与造血过程。出牛.后主要的造血器官为骨髓。在疾病或骨髓代偿功能不足吋，肝、脾、 

淋巴结可恢复胚胎时期的造血功能，称为髓外造血。 

造血 系统的疾病种类繁多，但不外乎表现为淋巴造血系统各种成分的挝和（或)质的变化° 
量的减少如贫血、白细胞减少症、血小板减少症等，最的增多如反应性 A 细胞增多症、反应性红 
细胞增多症、淋巴结反应性增生等;质的改变，即淋巴造血系统的恶性肿瘤。从病码？学的角度， 
淋巴造血系统疾病以白细胞的疾病最为常见和最为重要。本章将简要介绍淋巴结的一些常见的 
良性病变，重点讨论淋巴组织的肿瘤性疾病。裉据世界卫生组织 ( WHO ) 关于淋巴造血组织肿瘤 
的新版分类 (2008 年，第 4 版)，分别介绍淋巴组织肿瘤、髄系肿瘤、组织细胞和树突状细胞肿瘤。 


第一节淋巴结的良性病变 


淋巴结是外周淋巴器官，沿淋巴管分布，在人体颈部、腋窝和腹股沟等处浅表部位及纵隔、 
腹膜后等深部均有相对集中的淋 S 结组群存在。淋巴结表面有薄冶纤维被膜，数条输入淋巴管 
穿越被膜、迸人被膜下与淋巴窦相连通。淋巴结分为皮质和體质，皮质与髓质的交界区域称为 
淋巴结的副皮质区。皮质位于被膜下方，由淋巴波泡和薄层的弥散淋巴组织组成，主要是 B 淋 
巴细胞。发育良好的淋巴滤泡正中切面 訂见生 发中心，分为暗区和明区两部分。生发中心的顶 
部及周 Wfe 笤色深的套区，主耍朵由密集的小淋巴细胞组成。位于皮质深层的副皮质区，是一 
片弥散的淋巴组织，主要为 T 淋巴细胞。髓质由髓索及其间的髓窦组成。淋巴液在淋巴窦中缓 
慢流动，淸除抗原性异物，起到过滤作用。 

淋巴结作为人体璽要的免疫器宫和防御屏障，常受到各种因子的刺激，如各类病原微生物 
感染 、化学药物、外来的#物、异物、机体自身的代谢产物、变性坏死的组织成分等多种因素都可 
成为抗原或致敏原刺激淋巴结内的细胞成分，主要是淋巴细胞、组织细胞和树突状细胞的增生， 
导致淋巴结肿大。淋巴结的增生是机体抗损伤免疫反应的具体表现。根据病因、组织病理学改 
变及临床衷现，可将淋巴结的良性病变分为兴类:一搓反应性淋巴结炎;二是淋巴结的各种特殊 
感染；三是原 闪不 明的淋巴增生性疾病，如巨大淋巴结增殖症以及伴巨大淋巴结病的窦组织细 
胞增生症等。 
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•， heM (性淋巴结炎 

咬应性淋巴结炎 (reactive lymphadenitis) 是淋巴结最常见的良性病变，微生物感染或炎症剌 
激因子可导致白细胞增多和淋巴结肿大。引起淋巴结炎的原因多种多样，但其病理改变基本相 
似，缺乏特异性,故称为非特异性淋巴结炎，又可分为急性和慢性非特异性淋巴结炎 3 

(-) 急性非特异性淋巴结炎 

急性非特异性淋巴结炎常见于局部感染的引流淋巴结,病原体可由发生感染的牙齿或扁桃 
体被引流人颈部淋巴结,四肢发生的感染则引流到腋窝和腹股沟淋巴结。 

病理改变 大休上，发炎的淋巴结肿胀，灰红色。镜下可见淋巴滤泡增生，生发中心扩大， 
打大: i ： 核分裂象。如果是化脓菌感染，滤泡生发中心 P 了能会发生坏死，形成脓肿；而在感染不太 
严盧时，町 见一呰 中性粒细胞在滤泡周 M 或淋巴窦内浸润，窦内皮细胞增生。 

临床表现 由于炎细胞浸润和水肿，致病变的淋巴结肿大。淋巴结被膜受到牵拉，产生局 
部疼痛和触痛。当有脓肿形成时，则有波动感，其被镀的皮肤发红，有时可穿破皮肤而形成窦道， 
特別是淋巴结有肢性坏死时。 

(二）慢性非特异性淋巴结炎 

慢性非特异性淋巴结炎常引起淋巴结反应性增生 (reactive hyperplasia of lymph nodes ), 根据 
病因的不同•淋 巴结 的病理改变可表现为淋巴滤泡增生、副皮质区淋巴增生和窦组织细胞增生 
等不同的形态学改变。 

1. 淋巴滤泡培生 常由体液免疫反 
应的剌激而引起。淋巴滤泡的数 M 增多， 

滤泡人小不一，生发中心明显扩大、细胞增 
生，内有各种转化的 B 淋巴细胞 5 核较大， 

有裂或无裂（图10-1)。生发屮心周围有小 
淋巴细胞围绕。多见于非特异性炎症，尤 
其是儿童。在类风湿关节炎和人类免疫 
缺陷病毒 （human immunodeficiency virus , 

HIV ) 感染的早期也有明显的淋巴滤泡增 
生。在形态学 h , 淋巴滤泡增生容易与滤 
泡性淋巴瘤相混淆。下列表现有助于反应 
性淋巴滤泡增生的诊 斯:淋 巴结的结构保 
存，滤泡之间冇止常的淋巴 组织; 生发中心 
细胞成分的多样性;滤泡主要分布于皮质， 

K 大小形态不一，吞噬含有核碎片的组织细胞散在分 布于滤泡中; 外套层完整，滤泡境界清楚。 
必要时，吋作免疫组化检测和基因重棑检测，反成性增牛的滤泡牛发中心细胞不表达 Bd -2 蛋 
白、无％轻链限制性表达及基因 m 排阴性。 

2. 副皮质区淋巴增生 常见于活跃的病毒感染，特别是传染性单核细胞增生症、病毐性疫 
苗接种后，以及药物产生的过敏反应等。病变特征是淋巴结的副皮质区增宽，可见活化的 T 免 
疫母细胞，这些细胞的大小足#止淋巴细胞的3〜4倍，核_形，染色质较粗，有一个或数个核仁， 
细胞质较丰富，略呈增碱性，常伴有血管内皮细胞增生和淋巴窦扩张。 

3. 窦组织细胞增生 这一类型多见于癌肿引流区的淋巴结，也见于淋巴造影后的淋巴结和 
伴大淋巴结病的窦组织细胞增生症。表现为淋巴窦腔明显扩张，窦内巨噬细 胞⑽织 细胞)增 
生和内皮细胞肥大 a 

临床表现淋巴结的慢性炎症反应患者无明显感觉，临床做淋巴结活检的目的是为了排除 



图10-1淋巴结反应性增生 
淋巴滤泡增生，生发屮心明显扩大，其周围有小淋巴细 
胞阑 绕; 生发中心内细胞增生，细胞成分多样，核较大 


笔记 
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淋巴结的肿瘤疾病或特殊感染。 

:、淋巴结的特殊感染 

除了非特异性淋巴结炎，淋巴结内还可发生各种各样的特殊感染。其特点是：由特殊的病 
原微生物引起，有特殊的病理形态学改变如出现肉芽肿等，经特殊检测在病变组织、分泌物或体 
液中可能找到相关的病原体，在临床上需要特殊的药物治疗。 

(-) 结核性淋巴结炎 

结核性淋巴结炎是淋巴结最常见的特殊感染。淋巴结结核可单独存在，也可与肺结核同时 
存在或作为全身播散性结核的一部分。临床上常表现为一组淋巴结肿大，颈部淋巴结多见。受 
累的淋巴结可相互粘连呈串状分布，颈部若常与皮肤发生粘连 A 其典型病变是结核性肉芽肿形 
成，结核结节屮央可见干酪样坏死灶 C 抗酸染色显示病灶内 nf 见结核分枝杆菌 C 

(二）淋巴结真菌惑染 

淋巴结的真菌感染不多见 e 真菌是条件致病菌,通常是作为机体全身感染的一部分而存在 
的，见于儿童和老人^临床上忠者常表现为局部或全身淋巴结不同程度的肿大，一般是先感染 
皮肤、黏膜和器官，而后继发于局部淋巴结。淋巴结的真菌感染有曲菌、新型隐球菌和组织胞浆 
菌等。病理组织学观察，曲菌感染的基本病变是化脓性炎及脓肿形成，采用 PAS 或六胺银特殊 
染色可清楚地显示曲菌 的分隔 菌丝。而新型隐球齒感染为肉芽肿性炎，黏液卡红或 P ^ s 染色在 
病灶中或多核巨细胞的胞质内可见到有较厚荚膜 的尚体 ，呈球形的芽孢。组织胞浆菌感染的病 
灶中常有组织细胞（巨噬细胞)增生和肉芽肿件炎，采用 GrocoU 六胺银或姆萨特殊 


染色显示在巨噬细胞的胞质内吞噬有许多呈圆形的孢子体。 


(三）组织细胞坏死性漭巴结炎 

组织细胞坏死性淋巴结炎 (histionytin 
necrotizing lymphadenitis ) 多见于年轻女性，具 
体病因不明，有报道称可能与病毒感染有关。 
患者颈部淋巴结轻度肿大、有轻微疼痛，部分 
患者出现发热。组织学表现为淋巴结被膜下 
和副皮质区不规则的片状或灶性凝固性坏死， 
可见明显的核碎片，中性粒细胞稀少或缺如； 
在坏死灶及周边可有形态多样的组织细胞（巨 
噬细胞）活跃增生（图 10-2), 常见呑噬核碎片 
的 现象; 可见散在或灶状分布的异型 T 免疫母 
细胞、浆细胞样单核细胞、浆细胞样树突状细 
胞和淋巴细胞等，易见核分裂象。这种形态学 
表现很容易被误诊为淋巴瘤。而么病变周围 
区域淋巴结的结构和细胞形态基本正常。该 
疾病是自限性的，多数患者在2~3个月内自 
愈 ，再次 复发者少见。 



图 10-2 组织细胞坏死性淋巴结炎 
淋巴结灶件凝 W 性坏死(左上)，有明显的核碎片，在 
坏死灶周边可见组织细胞（巨噬细胞）和淋巴细胞 
活跃增生 


m ) 猫抓病 

猶抓病 ( r . at-.scralch disease ) 是由汉赛巴通体属 {Bartondla henselae ) 立克次体感染引起的自 
限性淋巴结炎。患者被猫抓伤或咬破皮肤后1~2周出现淋巴结肿大，皮肤损伤部位可出现红斑 
状丘疹、脓疱或痂皮。90%的患者为18岁以下的青少年和儿童。该病表现为皮肤感染局部的 
引流区淋巴结肿大，多数位于腋下和颈部。病理变化是由组织细胞演变的上皮样细胞形成肉芽 
肿，肉芽肿中央可见中性粒细胞浸润形成微小脓肿（图 10 _ 3 )。脓肿外周有类上皮细胞增生，有 





$ 十 心 淋巴造 iiii 系统疾病 


时呈栅栏状排列,一般没有多核的朗汉斯巨细 
胞、，淋巴结的典型病变及有猫等宠物抓伤史 
和病原体检査阳性者，可以确定诊断。大多数 
患音淋巴结肿大在24个月后自行消退。 

(五）传染性单核细胞增多症 

传染性单核细胞增多症（ infeolious rnun- 
nnucleosis ) 由嗜 B 淋巴细胞的 EB 病毒(痕疼 
病毒的一种 ) 感染引起，病变可累及血液、淋巴 
结、脾脏、肝脏和中枢神经系统。周围血象的 
白细胞计数增高，可达 (12〜18 )x 107 L , 淋巴细 
胞占60%〜80%.其中有多蛩不典型的单核样 
细胞和 CD 8 4 的异型 T 淋巴细胞。 

患者全身淋巴结肿大，尤其是颈后、腋下 
和腹股沟淋巴结，组织学上可见异型淋巴细胞 
遍布在淋巴组织内，占据整个副皮质区。13细 
胞也出现反应性增生，滤泡增大。淋巴结中常 
出现多少不等的免疫母细胞增生，偶见双核大 
细胞，有时形态与霍奇金淋巴瘤的标志性 K-S 
细咆相似（图10~4)、此病容易被误诊为恶性淋 
巴瘤。在这神情况下，需参考病史或做特殊检 
查以排除淋巴瘤的可能。 

大多数病例出现睥大，重量为 300-500 g o 
脾脏的组织学改变与淋巴结类似，也可见大量 
的异型淋巴细胞浸润。肝脏组织学上，异型淋 
巴细胞沒润汇管区和肝窦，肝小叶内可见点状 
或灶状坏死，其内可见淋巴细胞:> 

传染性单核细胞增多症好发 T 青少年，典 



图 10-3 猫抓病淋巴结病理变化 
图中央可见坏死灶，其中可见中性粒细胞浸润，坏死 
灶旁为增生的上皮样细胞，外围为淋巴细胞 



10-4 传染性单核铂胞增多症 
淋巴结组织切片可见较大的异型淋巴细胞、免疫母 
细胞增生，类似 PR - S 细胞 


型的临床表现为不规则发热、咽炎、淋巴结和肝脾大等症状，是一种自身限制性的淋巴组织增生 
性疾病(特异性淋巴结炎)，病程持续4〜6周，多数预后较好。如果体内 T 淋巴细胞的功能和抗 
EB 病毐抗体的形成占优势，受病毒感染的 B 淋巴细胞及其病毒本身将会被消灭 清除; 相反，若 
T 细胞的免疫监视功能#在缺陷，不能适应机体的需耍来克制 B 细胞，则有可能转变为慢性持 
续性感染，引起 EB 病毒感染的 B 细胞无限增殖而转变为恶性淋巴瘤。 


第二节淋巴组织肿瘤 

'概 述 


(-) 澇巴组织肿瘤的槪念 

淋巴组织肿瘤 (lymphoid neoplasms) 指来源于淋巴细胞及其前体细胞的恶性肿瘤，包括淋巴 
瘤、淋巴细胞血病、毛细胞白血病和浆细胞肿瘤等。急性淋巴母细胞白血病和淋巴母细胞性 
淋巴瘤多见于儿觉和年轻人，而慢性淋巴细胞白血病、浆细胞骨髄瘤和毛细胞白血病则多见于 
中老年人。近年来淋巴组织肿瘤的发病率在国内外均呈 h 升趋势。 

恶性淋巴瘤 （malignam lymphoma ) 是原发于淋巴结和结外淋巴组织的恶性肿瘤，简称淋巴 


笔记 
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瘤、、淋巴瘤足人类较为常见的恶性肿瘤，约占所有恶性肿瘤的3%〜4%，占我 Nff 种恶件肿 瘤发 
痫的笫11位。按病理组织学的不同1可分为两大 类:霍 奇金淋巴瘤 （Hod g kmlym P hmmi，HU •和 
非祺奇金淋巴瘤 (non-Hodgkin lymphoma,NlII.)o 大多数淋巴瘤都是 B 细胞源忡•其次为 T/NK 
细胞源性，而组织细胞性肿瘤罕见。由干淋巴细胞是机休免疫系统的 主要组 成成分，故淋巴瘤 
也是机体免疫细胞发生的一类恶性肿瘤。 

尽管各种类型淋巴瘤的临床表现与其病变部位关系密切，但是几乎所有 HL 和大多数 NHL 
患者会出现尤痛性、进行性淋巴结肿大，肿大淋巴结的宵径常大十可表现力局部或令身性 
淋巴结肿大。不明原因的淋巴结肿大也常是患者就诊的主要原为。由于淋巴瘤是免疫细胞来 
源的，因此，该类肿瘤患者常会出现各种免疫功能异常的现象，如因防御性免疫的丧失 1 ⑴'致对感 
染的敏感性增加,或囚免疫耐受的崩溃而出现 ri 身免疫反应等。在淋巴细胞性 c 血病患者，因 
肿瘤细胞在骨髓内增生和浸润引起造血功能障碍而导致患荞出现贫血和出血等表现。此外•一 
些淋巴组织肿瘤的临床表现还与 K 肿瘤细胞所产生或分泌的物质或细胞因子有关，如浆细胞肿 
•瑜患者，闪其肿瘤细胞产生过 M 的免疫球蛋削 u •致继发性释脏损害等； HL 患者常有发热，则是 
因其肿瘤细胞产生的细胞因子和化学因子所致。淋巴瘤的确诊主要依靠淋巳结 或者其 他受累 
器官的病理组织学检杏。 

(二）病因与发病机制 

1. 病毒和细茴 EB 病毐 （EBV) 感染与恶性淋巴瘤的发牛-关系密切，在霍奇金淋巴瘤病例 
中 EB 病毒检出率为25%〜55%.，非雀奇金氏淋巴瘤的 EB 病#检出 率为 18%〜 42 % ; 而在某些类 
型的淋巴瘤，有很高的 EB 病鸯感染阳件率，如鼻型 NK/T 细胞淋巴瘤 EB 病毒检测阳性率可达 
90%〜100%,几乎所有非洲人所患的 Burkilt 淋巴瘤都存在 EB 病毒潜伏感染。体外实验已经证 
实 EB 病毒能使人类正常 B 淋巴细胞发生转化，甚至永卞化，对于 EB 病毒的致瘤机制进行过 
许多研究，认为有两种可能途 径:① EB 病甚感 染宿主 细胞后， EB 病毐棊因整合到宿±基因组中， 
使宿主细胞基因组发生突变，从而引起肿瘤的发生;②病毒基因组编码的产物可诱导和促进 
肿瘤的发生 c 如 KR 病毐编码的 LMF1 是一种致瘤性潜伏膜蛋白， LMP】 能够抑制细胞 DNA 损 
伤修复，并且能激活 NF-KB,Pl 3 KyAkr 通路及其他倍号转导通路，从而促进肿瘤的发生。 

此外，人类 T 细胞白血病病诘 -l(HTLV-l) 被认为是成人 T 细胞 d 血病和淋巴瘤凶病因。 
近年来发现幽|、 j 螺杆菡 （//. pylori) 的感染与胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的发生有关。 

2 . 免疫缺陷或抑制恶性淋巴瘤 是免疫 系统的恶性肿瘤,机体免疫功能低下是恶性淋巴瘤 
的重要原因和发病条件。很多原发性免疫缺陷及获得性免疫功能障碍的患者容易发生淋鬥瘤， 
如共济失调性毛细血管扩张症、乂染色体连锁的淋巴组织增生症、人类免疫缺陷病毐 （ H1V ) 感染 
者、系统性红斑狼疮、类风湿关节炎、涎腺 Sjogren 综合征、桥本中状腺炎及某些需要长期使用免 
疫抑制药物治疗的患者(接受器官移椬的患者）等，淋巴瘤的发病率，特别是发生 B 细胞淋巴瘤 
的几率明显高于常人。 

3. 职业暴露和环境因尜长期接触熔剂、皮革 、 染料、杀虫剂和除草剂等暴露因素会增加患 
淋巴瘤的风险。木工行、1卩.，木尘、苯的暴露史与积奇佥淋巴瘤的发病率高度相关。医院放射科 
和核电厂人等接触放射线的人群，浆细胞骨髓瘤的发病率也 W 所增加。 

4. 遗传因素淋巴瘤有时里现明显的家族聚集性，如慢性淋巴细胞性白血病/小淋巴细胞 
淋巴瘤的.级亲屈屮发生淋 巴瘤的 风险增加 2 _ 7 侪，兄弟姐妹可先后或同时罹患淋巴瘤。浆细 
胞骨髄瘤患者 H： 系亲 M 的患病率足普 通人的 3. 7 倍以七..某共类型的淋巴瘤常存在染色体缺失 
或扩增、易位和基因突变等遗传学异常。这峡遗传学改变可引起瘤某因的激活和(或)肿瘤抑制 
基 W 的失活，造成淋巴细胞恶性增殖，形成淋巴瘤 

(三）荈巴细咆的分化与淋巴瘤 

B 和，1，细胞都来自 骨髄千 细胞，在#髄内发命为前体 B 细胞和前体 T 细胞。正常 B 细胞 
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的分化 〗r •始于前体》淋巴细胞，它们经过 vdj 丛因 m 排并分化成表面膜免疫球蛋白 uig) 阳件、 
表达未受抗原刺激的初始 B 细胞 urfve B cell, 童贞 B 细胞 h 然后离开骨髓，经血液循环 
迁移定 W 到外周淋巴器官初级滤泡的套区，介导体液免疫成 答; 当遇到外来抗原剌激，初始 B 细 
胞活化并向母细胞转化、增殖，般终成熟为 H 有抗体分泌能力的浆细胞和记忆 B 细胞。 

体 T 细胞需要在胸腺发育成熟为尚未接触抗原的初始 T 细胞 (n—e T cell， 童贞 T 细胞)，然后 
从胸腺迁出而进人外周淋巴器宫，主要定位于外周淋巴器官的胸腺依赖区:当与抗原接触后，活 
化、增殖并分化为不同效应功能的 T 细胞(辅助性 T 细胞、细胞毒性 T 细胞、调节性 T 细胞和记 
忆 T 细胞)。在淋巴细胞转化过程的任何阶段，都可能发生恶变，形成肿瘤。肿瘤性增生的淋巴 
细胞可看成是被阻断在 B 细胞和 T 细胞分化过程中的某一阶段淋巴细胞的克隆性增生所致⑽ 
10~5)，多数淋巴组织肿瘤类似于正常 B 细胞和 T 细胞分化过程屮某个阶段的细胞形态，因此可 
以从形态学、免疫表型和基冈水平上来判定肿瘤细胞 的闐性 (cell lmeage)， 这也是淋巴组织肿瘤 
的形态学和免疫表型分类，以及病埋诊断的基础。 




胸腺 


前体 T 细胞 








初始 T 细胞 


M ) —⑩ 


T 免疫母细胞 效应 T 细胞 


#T 细胞 


抗原 


B 免疫母细胞 


浆细胞样淋巴细胞 


骨髓 



i 

浆细胞 

\\ 


甜体 B 细胞 初始 D 细胞 


傷一 (■一 (！) 一翁 

交细胞 屮心母细胞 中心胞记忆 B 细胞 
图 10-5 淋巴细胞分化模式图 


在正常 B 和 T 细胞分化过程中，需要发生抗原受体基因重排，这一机制确保每一个分化 
成熟的淋巴细胞具有独•无二的抗原受休。在多数淋巴组织肿瘤，抗原受体基因的重排先 
于淋巴细胞转化，故由肿瘤性祖细胞产生的所有了•细胞具有相同的抗原受体基因构型和序 
列，并合成相同类型的抗原受体蛋白 L 免疫球蛋白 （lg) 或 T 细胞受体 （TCK)], 即肀克隆性。 
正常的免疫反应是多克隆性的，其组成的淋巴细胞群体表达多种不同的抗原受体，因此，进行 
抗原受体基 因及其 蛋白产物的分析可用于区别反应性（多克隆性）和肿瘤性（单克隆性）淋巴 
增生 

在免疫表型上， CD2XD3、CD4、CD7 和 CD8 是 T 细胞及其肿瘤的 标志; CD19、CD20、CD79a、 
PAX5 和表面 Ig 是 B 细胞及其肿瘤的 标记; 而 CD16 和 CD56 是 NK 细胞的 标记。 幼稚的 B 和 T 
细胞（淋巴母细胞）表达末端脱氣核昔酸转移酶 （lerminal dcoxynucl^otiflyl Iransferase , TdT) t 区别 
于成熟的淋巴细胞肿瘸。而另一些标记如 （:D13、CD33、CD1 17和 MP0 常在髓样细胞表达，冈此 
可用来区别髓系肿瘤与淋巴肿瘤，后者不衷达这些 标记。 

(四） WHO 关于淋巴组织肿瘤的分类 

淋巴造血组织肿瘤分类较为义杂，特别是对于非崔奇金淋巴痛 （NHL) 曾经有许多不 W 的分 
勉 J 人 1966年 Rappaporl 分类、1975年 Lukes 和 Collins 分类、1982年的工作分类、1992年 Kiel 
分类 • I" 4 年 REAL 分类，到2001年 WHO 分类等，淋巴瘤分类的演变反映了淋巴瘤研究的进展。 

H 前， lit 界卫牛组织 （WHO) 关于淋巴与造血组织的肿瘤分类 (2008 年）已被国际和囿内广 
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!泛认同，其分类原则和要点是 :①以 细胞系为线索，根据细胞系别的不 N 分为淋系肿瘤、髓系肿 
，瘤、组织细胞与树突状细胞 肿瘤; ②结合形态学、免疫表逛、遗传学和临床特点来判断恶性淋 R 
瘤的每一类型，将每.类型淋巴瘤都定义为一个独特的疾病实体 (出 seasc eiitily〉; ③引入临床亚 
型和形态学变异型的概念，减少了淋巴瘤的类型，对一些有特殊临床病理表现、免疫表型和遗传 
:学改变的淋巴组织肿瘤被单列出或作为新的亚增提出;④淡化了以往对淋巴瘤的恶性程度的分 
级，根据淋巴瘤的临床经过及其生物学行为，釆用了惰件 （inriolenl) 、 侵袭性 (aggr^sive) 和高度侵 
袭性 (highly aggressive ) 淋巴瘤的概念，更容易为临床医生所理解《总之，传统的淋巴瘤分类只是 
基于纯粹的细胞形态学，但是新近的 WHO 淋巴瘤分类(表 1(M)， 除形藏学之外，还必须结合免 
疫表型、分子细胞遗传学检测和临床特征，从而达到最终的诊断。随着现代肿瘤治疗的发廢，淋 
巴造血组织肿瘤的亚型分类对 J ••准确的个体化治疗非常$ 要。 


表 10-1 WHO 关于淋巴组织肿瘤的分类 


前体淋巴细胞胂瘤 

成熟 T 和 NK 细胞肿瘤 

13淋巴母细胞白血病/淋巴瘤，非特殊类型 

T 细胞幼淋巴细胞白血病 

b 淋巴母细胞 d 血病/淋巴瘤伴盧现性说传学异常 i 

侵袭性 NK 细胞白血病 

T 淋巴母细胞白血病/淋巴插 

成人 T 细胞白血病 / 淋巴瘤 

成熱 B 细胞肿瘤 

结外 NK/T 细胞淋巳_，奥型 

悛性淋巴细胞性白血病，小淋巴细胞淋巴瘤 

皮下脂膜炎样 T 细胞淋巴瘤 

K 细胞幼淋巴细胞白血病 

班样键阐疯/ Sezary 综合征 

脾脏边缘区淋巴瘤 

外周 T 细胞淋巴瘤，非特殊类型 

毛细胞 lli 血病 

血管免疫母细胞性 T 细胞淋巴瘤 

淋巴浆细胞性淋巴瘤 

j ALK m 性的间变性大细胞淋巴瘤 

浆细胞肿瘤 

ALK 阴性的间变性大细胞淋巴瘤 

结外边缘区黏膜相关淋巴组织淋巴瘤 

雹奇金淋巴插 

淋巴结内边缘区淋巴瘤 

结节性淋巴细胞为 i 型祐念佘淋巴瘤 

滤泡性淋巴瘤 

经典型霜奇金淋巴瘤 

套细胞淋巴瘤 

| 结节硬化型 

弥漫性大 B 细胞淋巴瘤，非特殊类型 

混合细胞型 

浆母细胞淋巴癇 

1 富于淋巴细胞型 

BurkiU 淋巴瘤 

淋巴细胞减少迆 

II _——— ■■■ 


霍竒金淋巴瘤 （ HL )， 旧称霍奇金病，也译为何杰金氏病 disease ， HD )， 因其肿瘤细 
胞起源十生发中心 B 淋巴细胞及其衍生細胞，故将 Jt •更名为霍奇金淋 巴瘤. 。由于和 NHL 在 
病理改变、临床表现、治疗及预后等方面均+同，故两者的鉴别诊断很重要。 


二非添齋金 ■£ 瘤 ' 

非班奇金淋巴瘤 Uon-IIodgkin lymphormWL) 约占所有淋巴瘤的 S0% 〜 90% ， 其中2/ 3 原 
发 f 淋巴结，1/3原发于 ® 巴结外器宫或组织，如消化道、呼吸道、皮肤、诞腺、甲状腺和中枢神经 
系统等部位。在我国发生在成人淋巴结的 NHL 主要是弥漫性大 B 细胞淋巴瘤，在儿童 和青少 
年则是急性淋巴母细胞白血病/淋巴瘤、 Burlutt 淋巴瘤及间变性大细胞淋巴彳I淋巴结外淋巴 
瘤主要有黏膜相关淋巴组织淋巴瘤和與型 NK/f 细胞淋巴瘤，前者主要发生么胃肠道、诞腺和肺 
等，后者主要累及中线而部的器官和組织。 

淋巴结和结外淋巴组织的 NHL 都冇向其他淋巴结或全身其他器宫组织如脾、肝和骨髓等 
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扩散的倾 UHL 犯货髓或累及借髄的现象，是指发生在髓外部位的淋巴瘤细胞伎犯當雜， 

但外周血 和竹髓细胞分类 计数时 ，淋巴瘤细胞 <25%够诊 断广!血沾 的标准 。 时在某啤 NHL , 
淋巴瘤与淋巴细胞 A 血病有亟叠，两者为同一疾病的不同发展阶段。 

NHL 瘤细胞往往去现出正常 li 细胞和 T 细胞分化过程中某个阶段的表型特征，肿瘤细胞成 
分和形态较单一，以一种细胞类型为主。在 WH () 分类中，根据肿瘤细胞的起源和 M 性謹 
奇金淋巴瘤 （NIIL) 分为三大类 :前体 淋巴细胞肿瘤（前体 B 细胞和 T 细胞肿瘤)、成熟（外周 )B i 
细胞肿瘤、成熟(外周) T 细胞和 NK 细胞肿瘤（丧10-1)。下面将对 NML . 的•些常见类權进行 

介绍。 

(-) 前侈 S 细胞和 T 缌胞肿 | 磨 

Hi? 体淋巴细 跑种瘤 ，即急性淋巴母细胞白血病/淋巴瘤 Ucute lymphoblLtslir leukemia / 
lymphoma, ALL), 是不成熟的前体淋巴细胞(乂祢淋巴母细胞)來源的一类高度佼袭件肿瘤，包枯 
B 淋巴母细胞白血病和淋巴瘤 (B-ALL), T 淋巴母细胞 d 血病和淋巴瘤 （T-ALL) 两种类取，何两 

者的细胞形态和临床预后相似，故将两#一 并进行 讨论。 

前体 B 细胞肿瘤，患者多为儿齑，常表现为「_1血病，一般有广泛的#髓累及和外周血广细胞 
数 ： g 增加：前体 t 细胞肿瘤，多见 于贵少 ¥，表现为局部包块，常累及胸腺。淋巴野细胞 n 血碑 
和淋巴瘤是同一肿瘤的两个时相或两种不同的临床表现1 4只表现为瘤块，不伴或仅朽较微血 
液和骨髓受累时，应视为淋巴瘤；当存在广泛曾髌受累、血液扩散时诊断为急性淋巴 y 细胞 h 血 
病更为合适，其骨髓屮原始絲鬥母细胞 S 通常超过 25% r . 

病理改变淋巴结的正常结构完全破坏， 

被肿瘤性淋巴母细胞所取代，肿瘤细胞沒润 
被膜和结外软组织。瘤细胞的体积比小淋巴 
细胞略大，胞质稀少，核染色质细腻或呈点彩 
状，不见核仁或核 r 不清楚，核分裂象多见 （ 阌 
10-6)c 瘤细胞的背景中可见吞噬有细胞碎片 
的巨噬细胞，出现“星空现象”。 B 和 T 淋巴母 
细胞在形态学上不易区分,必须借助下免疫衣 
型检测。 

免疫表型和细胞遗传学约95%晌例 
的瘤细胞表达原始淋巴细胞的标记: TdT 和 
CU 34。 瘤细胞还可表达0)10,以及 B 和 T 细 
胞分化抗原。细胞遗传学检测部分 ALL 瘤细 
胞有异常核型、染色休易位和®排。 

临床表现多数患者的年龄在15岁以下 Ji - ALL 的发病高峰在 4 岁, T - ALL 患荇为靑少年， 
常在数日或数周内发病，病情逬展迅速。由十 骨酿内 肿确细胞的增生抑制丫正常骨髓造血功能， 
患者可 有贫血、粒细胞和血小板减少、出血和继发感染等，常宥淋巴结肿人和脾大^ 卜 八| 丄患者 
以累及淋巴结为主要发现 .， 在 T - ALU 约50%~70%的患齐冇纵隔（胸腺)肿块，因而冇时叶致纵 
隔内的大血管和气道受!士:、 化1 也常权 I : I 血病征象 a 

ALL 对治疗反 Kv: 很敏感， in 强力化介， 95% 的患者可获完 • 令缓 _ 。遗传学异常可影响 八 1 丄 
患者的预后，如存在 ^( ( 彡 ; 22) (q34 ； qll.2) (667(->4 從 /) 染色体易位的 B-AT 丄患者预后 
(Z) _ (外_ __'K 

在全 lit 界，约 85% 的 NHL >$ 成熟 Ti 细胞肿瘤，其中两种最常见类型是 弥漫性 大 》 细胞淋 
巴瘸和 滤泡性淋巴确 v 成熟的 B 绌胞肿瘤总 B 淋巴细胞在其分化的不同阶段发牛的克隆性肿瘤1 
其肿瘤细胞形态和免疫表型类似于不同分化阶段的正常 B 细胞，根据它们假定的细胞起源将冗 



图1()«6淋巴母细胞淋巴痛 
右 卜角 插阌示肿瘤细胞衷达 TdT 抗原,细胞核 
性反应 
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分为若十类則。 

1 • 慢性淋巴细胞性白血病/小淋巴细胞淋巴瘤 （chronic lymphocylic leukemia/small lymphocytic 
lymphoma,CL)ASLL ) 娃成熟 B 细胞来源的惰性肿瘤。因为肿瘤发展的时期不同，在临床和病 
理1-乂表现为小淋巴细胞淋巴瘤 （SLL)、 慢 m 林巴细胞性内血病 （CLL) 或淋巴瘤与内血病共存的 
状态。 CLL 和 SLL 在形态学、免疫表型和基因型等方而均相似，不同之处仅在于外周血淋巴 
细胞数 M 的多少。多数患者存外周血肿瘤性 B 淋巴细胞数 S 的明显增加，淋巴细胞绝对计 
数多5 x 10 9 /L (持续4周以上)，符合 CLL 的诊断。而 SLK 则代表甲•纯累及外周淋巴结组织，血象 
和骨髓象均无 A 血病改变。在欧美_家 ，(:LL 是成人最常见的「1血病类沏, ST 丄只占 N1IL 的4%; 
在中 MXLI7SLL 较少见。 

病理改变淋巴结的结构破坏 .肿瘤 
细胞形态单一，直径在的小淋巴 
细胞呈弥漫性增生浸润。瘤细胞 核为闕 
形或略不规则，染色质浓密，胞质少 ( 阁 
10~7)。其中可见少数中等或较人的细胞， 

即幼淋巴细胞散在分布。有时可见幼稚淋 
巴细胞灶性聚集成团1形成增殖屮心、在低 
倍镜下呈淡染区域，又称“假滤泡”，它对 
CLL/SLL 具乜 •定的诊断意义。所有 （:1 丄 
和大多数 SLL 都有赀髓累及，肿瘤细胞常 
浸润脾脏的白髓和红髓，以及肝脏的汇管 
区等处。 CLL 患荇外周血内细胞常明显增 
多 ，可达 ( 3 0 〜 100 ) x 1 0VL , 绝大多数为成熟 
的小淋巴细胞，外周血涂片可见典型的煤球样细胞成篮球样 （basket) 细 M •髓有核细胞增生明 
显活跃，淋巴细胞》4()%，以成熟小淋巴细胞为卞，红系、粒系和巨核细胞系均减少 SLL 患者外 
周血白细胞可正常。 

免疫表型和细胞遗传学 （JLUSLL 乜明确的免疫表增，肿瘤细胞表达 B 细胞标记 CD19 和 
CD20, 通常 N 时衷达 CD5 和 CD23 。 最常见的细胞遗传学异常足12巧染色体三倍体、1 lq22 缺失 、 
17ql3 缺失和 】 3ql4 基因突变。 

临床表现 CLL/SLL 常见于50岁以上老年人，男性明显多于女性，病情进展缓慢。一般无 
自觉症状或其表现缺乏特异件，半数患者有仝身淋巴结肿大和肝脾大，还可出现低丙种球蛋白 
血症和白身免疫笄常等 < CL17SLL 的病程和预后差异很大, i 耍与临床分期有关，平均生存期为 
‘6年。4】1 lq 和 17q 缺失者，挺不预后小良 r> 随若柄程的进展，极少数的 CLL 患者(约5%)可 
转化为幼淋巴细胞 Tl 血病 （B-PLL), 约3%的患者可转化为弥漫性大 B 细胞淋巴瘤。转化后患 
者的预后不 tt ， 多在1年内 死亡。 

2. 套细胞淋巴瘤 （mantle cell lymphoma ， MCL ) 是一种成熟 B 细胞淋巴瘤，占 NHL 的 
3%-10%o 

病理改变典型的 MCL 表观为形态单一的淋巴样细胞增也，呈模糊的结节状、弥漫性、套 
区增宽或罕见的滤泡等斗:长方式。偶尔病变几乎仅限于内套区或狭窄的食区 （ “原位” MCL)。 
多数病例由小至屮等大小的淋巴细胞组成，核形轻微或略不规则，类似于中心细胞;核染色质稀 
疏，核仁不明显。肿瘤内一般无中心叶细胞、免疫母细胞或副免疫母 细胞样 的肿瘤件转化细胞 
和坍殖中心 .. 可散在分布中•个的 .1: 皮样组织细胞，偶尔町造成空现象”的表现。透明变性的 
小血管常 见。 • 

免疫表型和细胞遗传学肿瘤细胞表达 B 细胞分化抗原 CD20 和 CD79a, 通常表达 CD5 ， 特 



图 10-7 慢性 B 淋巴细胞性白血病/小 B 淋巴细胞淋 
R 癯 

w 单一形态的小淋 r* •细胞在淋巴结内弥漫性增牛.和浸润 
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异性表达 ryrlin DLBCL -2 蛋 l"l 阳性， BCL-A 蛋白阴性， CDIO 和 CD 23 阴性。较强表达膜表而免 
疫球蛋内 1^1 AgD , X 轻链限制性丧达。儿乎所有病例存在 CCND 1 的易位，在 IgH 和 cyclin D 1 
( CCND 1 ) 基_之间存在 K 1 1 ; 14 ) ( ql 3 ; q 32 ) 易位，引起 cynlin D 1 过表达，这被认为是原发的遗 
传学事件 。 Cyclin D 1 的功能是促使细胞周期从期进入 S 期，该基因过度表达可加速肿瘤细 
胞增殖。 


临床表现 MCL 好发于中老年人，男性多见。患者常表现为全身淋巴结肿大和肝脾大，常 
累及骨髓和外周血。结外最常见的累及部位足 B 肠道和 Waldeyer 咽淋巴环、少数患者可表现为 
小肠或大肠的多发性淋巴瘤样息肉病。中位生存期为3~5年，绝大多数患者是不能治愈的。 

3. 滤泡性淋巴瘤 (follicular lymphonuFL ) 是滤泡屮心 B 细胞发生的淋巴瘤。欧、美 W 家 
常见、占所有 NHI N 29%;发病申在我 W 及其他亚洲随家要低一些，约占 NHL 的5%-10%, 

病理改变 KL 的组织学特征是在低倍镜下肿 


瘤细胞常呈明显的滤泡样生长方式，滤泡大小形状 
相似，界限不淸楚（图 10-8)。 肿瘤性滤泡 H 要由中 
心细胞 （ centrocyte ， CC ) 和中心母编胞 ( centroblast , 
CB ) 以不同比例组成。中心细胞的体积小至屮等大， 
核形态不规则、有裂沟 .核仁 不明显，胞质稀少;中心 
母细胞的体积较大.比正常淋巴细胞大2〜3倍，核阅 
形或卵 阏形， 染色质呈斑块状近核膜分布，有 I 〜3个 
近核膜的核仁。根据中心母细胞的数0将 F 1. 分力 
1〜3级。多数 FL 的肿瘤细胞是中心细胞，随荇病程 
的进展，中心母细胞数量逐渐 增多; 牛长方式从滤泡 
型发展成弥漫型，并对转化为弥漫性大 B 细胞淋 B 
瘤，提示肿瘤侵袭性增高： 



图 10-8 滤泡性淋巴瘤 
A . 淋巴结构破坏，由大小+等的肿瘤滤泡 
所 取代; B . 肿瘤细胞表达 Bd -2 抗原 


免疫表型和细胞遗传学 FL 的肿瘤细胞 fW〕TR 常生发中心细胞的免疫表型.表达（:1)19, 


CD20、CDI0、Bd-6 和单克隆性的表而 lg。 /(14； 18) 染色休易位是 KL 的特征性细胞遗传学改变， 
其结果是14号染色体上的 IgH 基因和18号染色体上的 Bd-2 基因拼接，导致 Bd-2 基因的活化 
以及 Bcl-2 蛋白的高表达， Bcl-2 蛋白具有抗细胞凋亡作用。约90%病例的肿瘤细胞表达 B< l-2 
蛋白（图10^8)，而正常滤泡生发中心 B 细胞为 Bd-2 阴性。因此， Bcl-2 蛋内也是区别反应性增 
牛的滤泡和 FL 的肿瘤性滤泡的有用标记， 

临床表现 FL 多见于中老年人，中位年龄59岁。主要表现为局部或全身淋巴结X痛件肿 
大1以腹股沟淋巴结受累多见。常有脾大，部分患者发热和乏力等，约40%的病例 有骨髓 受岽。 
尽管 FL 难以治愈，强化治疗也不会改善病情，何在临床上表现为惰性过程，病情进展缓慢.预后 
较好，10年生存率超过50%,约30%的 FL 患荠会转化或进展为弥漫性大 B 细胞淋巴瘤，预示 
治疗将很闲难。 

4. 弥漫性大 B 细胞淋巴瘤 （diffuse large B-c：eil lymphoma，DLRCL) 为弥漫性增生的大 B 细 
胞恶性肿瘤，是一组异质性的侵袭性淋 R 瘤，约占所有 NHL 的30%〜40%,是最常见的 NHI, 类型。 
该肿瘤除原发于淋巴结，还町原发于结外任何郃位，如纵陴、 n 叫| 环 、汚 肠道 、皮肤、骨和脑等处; 
也可以是其他惰性淋巴瘤发展和转化而來，称为继发性的，如慢性淋巴细胞性0血病/小淋巴细 
胞淋巴瘤 （CU/SLL)、 滤泡性淋巴瘤 （KL)、 结节性淋巴细胞为主型祐奇金淋巴瘤 （NLPHL), 

病理改变正常的淋巴结结构或结外组织被弥漫性的肿瘤组织佼占取代。尽资 DLBCL 的 
组织学形态变喆大，但基本组织学表现仍为形态相对单一、体积较大的异型淋巴细胞弥漫泣润， 
瘤细胞的直径为小淋巴细胞的 4-5 倍。细胞形态多样，类似中心母细胞、免疫母细胞、间变大细 
胞或浆细胞。核岡形或卵 P1 形，染色质边集，有巾•个或多个核仁（图 10-9), 
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免疫表型和细胞遗传学肿瘤细胞忐达 
B 细胞分化抗原 G )19、 CD 20 和 CD 79 a , 多数 
友达胞质 k 或表面 lg , 不表达 TdT 。 该组肿 
瘤常见的分子遗传学改变娃 Bd -6 基因突变。 
约2.30% 的 DLBCL 有 〆 14; 18) 和 Bcl -2 
基因易位。 


利用 cDNA 芯片检测基因表达模式，发现 
DLBCL# 在两种不同的分子亚 群:① 生发中 
心 B 细胞来源的 DLBCL(CCB-DLBCL); ②牛 
发中心外活化 B 细胞(外周血 B 细胞)来源的 
ni,BCL(ABC-DLB( ； L)o 提示 m.BCL 存在不同 
的 B 细胞起源及分子改变 D GCB-DLBCL 的预 



图 10-9 弥漫性大 B 细胞淋巳瘤 
体积较大的肿瘤细胞弥漫排列，核大,形态各异，有 
清楚的核仁 


后比 ABC - DLBCL 的预后较好。 

临床表现老年男性患教略多，平均年龄60岁，也可见干儿童和資年。常在短期内出现单 
个或多个淋巴结迅速 K 大，或结外部位出现迅速增大的肿块，病情进展迅速，可累及肝脾，但骨 
髓受累者少见。 DLBCL 属于侵袭性肿瘤，预后较差，若末及吋诊断和治疗，患者会在短期内死 
亡。 DLBCL 对化疗敏感，采爪加强联合化疗.，约60%~80%的患者可完全缓解，约50%的患者 
可达临床痊愈。抗 )8 细胞 CD 20 的申•克降抗体 （ Rimximah ， 利妥昔单抗，商品 名：美 罗华）与化 
疗方案的联合使用，可显著改善 DLBCL 患者的预后，是 H 前临床上生物治疗最成功的范例 
之一。 

根据其发生部位、病变特征或临床表现不同， DI . BCL 还冇其他多种临床亚型，如纵隔原发大 
B 细胞淋巴瘤、血管内大 B 细胞淋巴瘤、原发渗出性淋巴瘤、老年人 EBV 阳性大 B 细胞 淋巴瘤 
和慢性炎症相关性大 B 细胞淋巴瘤等。 

5. Burkitt 淋巴瘤 （Uurkitt lymphoma ， I 3 L ) 婭淋巴滤泡生发中心细胞或生发中心耵 B 细胞 
起源的高度侵袭性肿瘤。有三种临床亚 型:① 地方性 13 L ， 多见于非洲赤道附近地区，是非洲 
儿童最常见的恶性肿瘤，发病高峰年龄在 4-7 岁； EB 病毒潜伏感染与非洲的地方性 BL 的发病 
密切相关.所有患者中的绝大多数肿瘤细胞内含有 F 3 病毐基因，最早是从非洲儿童 Burkiu 淋 
巴瘤组织传代培荞中分离出 EB 病毒。②散发性 BL ， 全球各地均 nj 发生，但发病率不高，只占 
所有淋巴瘤的1%〜2%。③免疫缺陷相关性 BL ， 常见于 H 1 V 感染者，为 AIDS 的早期表现。约 
20%〜30%的散发型 BL 和免疫缺陷相关性 RI , 疢例也伴有 KB 病毒感染。这三种 BL 的组织学 
改变相同，佴在发生部位和某些临床表现方面有所不同。 

病理改变淋巴结的结构破坏，中等大小、形态单一的淋巴细胞弥漫性浸润，瘤细胞核圆 
或卵岡形，核内冇2〜4个小核仁，染色质比较粗糙.核分裂象较多，胞质中等瘤细胞之间散 
在分布若胞质丰富而透兗的反应性巨噬细胞，构成所谓“满天星 Uarry sky )” 图像（图10-10)，胞 
质内有被吞噬的细胞残屑和核碎片。 

免疫表型和细胞遗传学瘤细胞表达成熟 B 细胞分化抗原，如(:1〕〗9、(]1〕20、037%，表达滤 
泡生发屮心细胞标记和(:1)10等。表达 TgM 和单 一 I S 轻链蛋白。不表达 Bcl -2 或呈弱阳性。 
用反映细胞增殖活性的 Ki -67 抗体染色，瘤细胞几乎100%阳性。所有的 BL 都存在与第8号染 
色体上 c - vy 基因《关的易位，最常见的为 /.( S ; 14) ( q 24; q 32)， 导致位于 8 q 24 的 myc 癌基因易 
位到 14 q 32 卜.和免疫球蛋 n 重链基因相邻，因受免疫球蛋白敢链 is 动+调控而使 c - m .：) rc 癌基囚 
过度表达，促使细胞发生恶性转化，这在淋巴瘤的发生屮起了重要作用 

临床表现 BL 多见于儿宽和靑年人，地方性 BL 常发生十淋巴结外的器官和组织，最常累 
及颌骨，表现 为颌血 部巨大包块（图10-10)。散发性 BL 常发生在回盲部，表现为腹腔内巨大 
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肿物。在免疫缺陷相关性 BL , 淋巴结和骨 
髄是常虬的受累部位。少数病例可表现为 
急性白血病。 BL 属于髙度侵袭忡淋巴痫， 

肿瘤细胞倍增时间短，所以患者病情一般较 
S ;但对短期、大剂赀化疗反应好，多数儿童 
和年轻患者可治愈，而在年长成人患者预后 
较差。 

6. 结外边缘区黏膜相关淋巴组织淋巴 
瘤 （ MALT 淋巴瘤）边缘区淋巴瘤 （nwginal 
zone lymphoma ) 是•种结外淋巴瘤，这类肿瘤 
最初在黏膜部位被认识，又称之为黏膜相关 
淋巴组织 （nuicosa associated lymphoid tissue , 

MALT ) 淋巴瘤。 MALT 淋巴瘤占所有 B 细 
胞淋巴瘤的7%〜8%。多数为成人，中位年龄 
61岁 3 发病部位以胃肠道最多见，其次为眼附属器、皮肤、甲状腺、肺、诞腺及乳腺等。 

MALT 淋巴瘤之所以受到关注是囚为其特殊的发病机 制:① 常有慢性炎症、 F 1 身免疫病或 
某些特殊病原微生物感染等基础疾病 ，如: 涎腺的 SjSgren 综合征、桥本中状腺炎和幽门螺杆菌 
性胃炎等，感染因子的刺激导致结外淋巴组织积聚，在上述疾病的基础上，发生 MALT 淋 巴瘤； 
②病变可长期局限十原发部位而不扩散，仅在疾病的后期，才发生系统性播散;③初始病因根 
除后，肿瘤可能消退。釆用抗幽 N 螺杆繭治疗，对幽门螺杆菌相关胃 MALT 淋巴瘤可达到长 
期缓解。 • 

病理改变 MALT 淋巴瘤的病变特点 是:① 肿瘤细胞常见 J : 淋巴滤泡套区的外侧，_绕淋巴 
滤泡浸润于边 缘区; ②瘤细胞主要是小到中等人小的 B 细胞，多为中心细胞样细胞 ( centrocyte - 
like cdls ) 或单核细胞样 B 细胞 ( monocytoid 卜饮⑹纟③淋巴瘤细胞常侵人腺体上皮组织中，形成 
淋巴上皮病变 ( lympho-epithclial lesion ); ④常见浆细胞 分化; ⑤有时瘤细胞侵人生发中心，形成滤 
泡内植入现象 

免疫表型和细胞遗传学 MALT 淋巴瘤的肿瘤细胞表达 CD20、CD79a 阳性，而 CD5、CD10 、 
0)23、 cyclin D1 阴性。表面免疫球蛋白 IgM、IgA 阳性，1卽阴性。？ （1 1; 18)(q21 ;q21) 染色体易 
位是胃和肺 MALT 淋巴瘤发生的特征性细胞遗传学改变，可产生融合蛋白，且预示抗生素的治 
疗将不再 有效。 

临床表现在慢性炎症的基础上发生的 MALT 淋巴濟经历了 •个从反应性淋巴增生向 B 
细胞淋巴瘤发展的恶性转化过程，演变形成 B 细胞肿瘤 3 MALT 淋巴瘤具有惰性的临床过程， 
缓慢扩散，多数 MALT 淋巴瘤病例预后良好。但晚期可发生远距离转移，茈至累及骨髓，部分病 
例可向 DLBCL 转化。 

7. 浆细胞肿瘤及其相关疾病该组疾病的共同特征是处于分化末端的 B 细胞克隆性增牛.， 
瘤细胞舍成并分泌单 一 R 源性(单克隆）的免疫球蛋白或其片段。这类疾病多数是恶性的，包括 
浆细胞 骨髓瘤 、孤立性浆细胞瘸、意义未定的单克隆7球蛋 d 血症、轻链和重链沉积病等。 

肿瘤性浆细胞常合成过量的轻链和重链，以及完全的免疫球蛋白 ( lg ) o 有时只产生轻链或 
重链，游离的轻链即 Bence Jones 蛋白，因其分子量小，可以迅速经 尿排出 体外。在肾衰竭或有超 
高水 平的轻 链合成的患者，在外周血中可检出游离轻链。下面以浆细胞骨髓瘤为代表进行简要 
介绍。 

浆细胞骨髓瘤，又名多发性件髓瘤，以多灶性骨骼受累为特征， 同时可 播散到淋巴结和结外 
器官或 组织。 



图 1 C -10 Burkitt 淋巴瘤 

A. 患儿右侧颃面部 P. 大 肿物; B. 小圆形肿瘤细胞弥 
漫沒润，瘤细胞间有组织细胞散在分布，呈“满天星” 
图像 


i ^ 










m 沐 I 义 .’， 

病理改变浆细胞骨髓瘤的特征性病理改变是全身骨骼系统的多发性溶骨性病变，其内充 
满质软、胶冻状、鱼肉样的肿瘤组织。肿瘤常累及骨髓中造血姬活跃的部位，如:脊椎、肋骨、烦 
it 、盆彳 t 、股骨、锁骨和肩胛骨等。病变从髄腔开始，可破坏骨皮质1常致病理性骨折。影像学检 
企灰观为敲凿性骨缺损病灶（图 10-11)。 组织学表现多为分化良好的浆细胞大堂增生形成片状 
润病灶，肿瘤性浆细胞取代正常骨髄组织，瘤细胞胞质呈嗜碱性，常见核周空牽，核偏于一侧， 
染色质凝集成车摘状或钟面样（阁 10-11 )o 在一些病例的骨髓中，也可出现不成熟的浆母细胞 
或多形性瘤细胞。随着疾病的进展，在脾、肝、贤、肺、淋巴结和其他部位的软组织中可见到异常 
浆细胞沒 H 



图 10-11 浆细胞骨髓瘤 

A . X 线片示颅骨的多发性缺损; B . 肿瘤性浆细胞弥漫性增生和 浸润; C . 患者颅骨 
标本，可见多数大小不等的骨质破 坏区; D . 患者的血淸蛋内电泳图,示异常攀克隆 
7球蛋白 （ m 蛋 n 峰，绿色） 

免疫表型和细胞遗传学浆细胞骨髓瘤的瘤细胞表达 CD138 和 CD38 等浆细 胞标记 ，常表 
达 B 细胞分化抗原 CD79a, 但不表达 CD19 和 CD 20。 表达克隆性胞质内 Ig ， 以 lgG 和 igA 多见， 
缺乏表而 Ig ， 有 Ig 轻链限制性表达。存在 [ gi 链和轻链基因的克隆性重排。约 Z 0% 〜60%的病 
例有染色体的结构或数遗的异常，最常见的是染色体13单体、 13ql4 缺失和 14q32 转位 

临床表现浆细胞骨髓瘤的发病年龄在50〜70岁，患者的临床表现主要是因为 :肿瘤 性浆 
细胞的器官浸润，尤其是骨的 浸润; A •冇异常理化特性的 lg 的产生;正常体液免疫受到抑制。肿 
瘤引起广泛骨骼破坏和溶骨病损，可造成骨痛、病理性骨折，破坏骨髓内造血组织可致贫血、白 
细胞和血小板减少。单克隆轻链蛋白尿损害肾小管导致肾衰竭.正常多克降免疫球蛋白的数跫 
减少可能是反复感染的原因之一。实验室检查，99%的患者都有外周血 Ig 水平升高，血液内的 
这种单克隆 Ig 称为 M 蛋白，患者尿中可有 Bence Jones 蛋白。浆细胞骨髓瘤的诊断是建立在放 
射影像 k 临床和病理二项检査的基础卜.，3冇特殊的影像学改变时，强烈提示该肿瘤的可能，但 
黑斜髓检查确诊 。 患者的预 fo ■差别较人，有多发貴损害者，若不治疗， 生存期 为 6-12 个) j 。继 
发感染和肾衰竭是致死的主贤原因 e 釆用烷化剂治疗，约50%~70%的患者可获缓解，但中位生 
存期仅为3年。 
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(三)成热(外周) T 卿和_肿瘤 

成熟 T 细胞肿瘤起源十成熟 T 细胞或胸腺后 T 细胞。由于 INK 细胞与 T 细胞密切相关，并 
11 级冇 部分相 R 的免疫表型和功能特性，因此，这两类肿瘤放在一起介绍。 

1 • 外周 T 细胞淋巴瘤•非特殊类型 (peripheral T-ccll lymphoma,not otherwise specified ， PT (」」- 
NOS ) 是胸腺后成熟 T 淋巴细胞来源的肿瘤。在 WHO 分类中 • 除已令列的、有独特临床病理 
表现的 T 细胞淋巴瘤以外的所有外周 T 细胞淋巴瘤均归于此项 K 。 因此， PrCL - NOS 娃一组舁 
质性的侵袭性肿瘤。 PTCL - NOS 约卩了 NHL 的7%~10%, 占所 有成熟(外周) T 细胞淋巴瘤的30% o 

病理改变 PTCL - N 0 S 的组织病理表现多样。淋巴结的结构有不同程度的破坏，肿瘤细胞 
在副皮质区浸润或呈弥漫 S 润，有较多的高内皮血管及瘤细胞侵袭血管现象 3 背景屮可见不等 
量的反应性细胞成分，如嗜酸性粒细胞、浆细胞、巨啦钿胞和上皮样组织细胞等，胶原纤维穿抓 
分隔病变组织。瘤细胞的大小和形态各异.细胞核形态极不规则，有明 M 的多形性，可见 核扭曲 
或多分叶状，核染色质呆粗颗粒状•部分瘤细胞有明显核仁，核分裂象多见;细胞质可透明、淡 
染、嗜酸性或嗜碱七主。 

免疫表型和细胞遗传学瘤细胞表达细胞分化抗原，如 C 1 〕2 、(: U 3 和 CD 4 等，但某些病例 
* 有部分 T 细胞抗原的丢失、如 CD 5 和 ( : D 7 d 大多数病例有 T 细胞受体 （ TCK ) 基 W 的克降件重 
排，但缺乏特征件的细胞遗传学改变。 

临床表现老年男性患者相对多见，发病萵峰年龄为60〜70岁。部分患者有自身免疫病的 
历史。临床表现复杂多样.多数患者有全身淋 R 结肿大，同时或仅有结外病变，如皮肤、胃肠 M 、 
肺脏、肝脾和骨髓受累等 3 此型属于侵袭性淋巴湳，对治疗反应差， S 发常见，患者预后不良， 5 
年生存率为20%〜30%，少数病例伴有噬血细胞综合征 （hernnphagocytic syndrome ， H PS )，患者预 
后极差，在6~12个月内死 ll： c 

2. 血管免疫母细胞性 T 细胞淋巴瘤 （angioimmunohlaslir T-cell lymphoma ， A 1 TL ) 是一 种系 
统性的外周 T 细胞淋巴瘤•以淋巴结内多形性细胞浸润，伴有明显的高内皮小約脉和滤泡树突 
状细胞增生为特点-过去认为 AITL 是一种不典型反泣性增生疾病，即血管免疫母细胞性淋巴 
结病，伴进展为淋巴瘤的危险性。目前已证明 AF 1 V 从患病开始就是一种外周 T 细胞淋巴瘤，其 
肿瘤细胞起源于滤泡辅助性 T 淋巴细胞 ( CD 4 XXCIJ 3 阳性)。约占所有 NHL 的 1 %- 2 % C 

病理改变淋巴结的结构部分破坏，可见分支状的卨内皮小静脉显著增生。早期常可见残 
存的滤泡。副皮质区明显扩大,可见多形性肿瘤细胞浸润灶，细胞小至屮等大小，胞质淡染或透 
明，胞膜清楚，细胞异型性轻微。瘤细胞常在滤泡旁或小静脉旁呈灶性分布，混杂有数辱:不等的 
反应性小淋巴细胞、嗜酸性粒细胞、浆细胞和组织细胞。 

免疫表型和细胞遗传学瘤细胞表达人多数 T 细胞抗原如 CD 2 、 0)3、 CD 4 、 CD 5 、 CD 10和 
CXCL 13。 多数病例有 T 细胞受休基因靈排，最常见的细胞遗传学异常出现3、5号染色体二倍 
体型和附加的 X 染色体。 EB 病哿经常出现在反应性的 B 细胞中，但是肿瘤性 T 细胞 
阴性， 

临床表现 A 1 TL 发生在中年和老年人，患者衮现为全身淋巴结肿大，并常累及脾、肝、皮肤 
和骨髓。临床过程为侵袭性，中位生存期少于3年， © 者通常有感染性并发症而难以采用较强 
的化疗方案。 . 

3. NK ^ T 细胞淋巴瘤该肿痫之所以称为 NK / T 细胞淋巴瘤 （ nati』mJ kin^oell lymphonui ) 
是因为多数病例似乎 是與正 的向 然杀伤 级:胞 （ NK 细胞)肿瘤，但一些病例常显示细胞毒性 T 细 
胞表型。肿瘤侵袭件强，病变 M 部组织坏死明 M 。 约2/3的病例发牛于中线而部，1/3发生于其 
他器官和组织，如皮肤、软 组织 、胃肠道和附眾等。对于发生于舁部的该肿瘤.旧称所谓的致死 •. 
性中线肉芽肿、血赞屮心性淋巴瘤等名称，现已废弃，改称毋 NK/T 细胞淋巴瘤 （nasal NK / T-rell 
lymphoma ); 发牛在 代他 部位者称为好外 NK / r 细胞淋巴瘤。该肿瘤在欧美国家极少见,而在屮 
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_ €洲较多见•约占所有 NHL 的 
5%〜20%，屈 EB 病毒相关淋巳瘤。 

病理改变该肿痛的病理形态学 
持征足 ： 敁著的组织坏死和混合炎细 
胞沒润，即在凝固性坏死和混合炎细 
胞浸润的背景上，肿瘤性淋巴细胞散 
布或呈弥漫性分布（图10-12)。瘤细 
胞大小不等、形态多样，胞核形态不规 
则，核深染，核仁+明显或有1〜2个小 
核仁。瘤细胞可浸润血管壁内而致血 
管腔狭窄、栓塞或坏死。可见大虽的 
反应性炎细胞，如淋巴细胞、浆细胞、 

组织细 胞和嗜酸性粒细胞。 

免疫表型和细胞遗传学肿瘤细胞表达 NK 细胞相关抗原 CD56; 也表达部分 T 细胞分化 
抗原如 CD2、 胞质型 CD3 (CD3 s ), 以及细胞毒性分子，如 T 细胞内抗原 -1 (T-cell intracellular 
antigen 1 ,TIA-l) 、穿孔素 （perforin) 和颗粒酶 B(granzyme B) 等。 T 细胞父体基因在多数病例中 
朵胚系构型，少数病例可有克隆性重排，4能对应于细胞毒性 T 细胞来源的肿瘤细胞。绝大多 
数病例可检出 EB 病# DNA 的克逢性整合和 EB 病毒编码的小 KNA 分子 （EBER)。INK/T 细胞 
淋巴瘤可出现 6q21-25 缺失，但未发现特异呷染色体易位。 

临床表现发病的高峰年龄在40岁前后，男、女之比为 4 : 1。 NK/J 细胞淋巴瘤几乎总是 
累及结外部位.丄呼吸消化道最常见，其中舁腔是典型发病部位，其次是口腔腭部及鼻咽、舆窦， 
也口 J 累及外鼻〔图 10-12). 主要症状有顽固性屏塞、鼻出血、分泌物增加和鼻面部肿胀等。病变 
局部黏膜形成溃疡、肉芽祥新生物及骨质破坏 ，如# 中隔或硬腭穿孔等。晚期吋发生播散，累及 
多处结外器官或组织。放射治疗是临床I、[[期患者 g •选的治疗方法，近期疗效较好，但妨复发。 
配合化学药物治疗，可减少或延缓复发。预后与临床分期有关，临床1、 IT 期患者的5年卞存率 
为50%〜70%， m 期和期患者的5年生存率为17%。骨髓中出现 EBV(+) 瘤细胞提示预后不良。 

4. 蕈样霉菌病/ Sezary 综合征軍样霉菌病 （ my ⑼心 fmigoidwMF ) 是一种原发于皮肤的 
成熟 T 细胞淋巴瘤。 MF 病程经过缓慢 ，吋大 致分为红斑期、斑块期和瘤块期三个阶段，后期可 
发生皮肤外的扩散，累及淋巴结和内脏器官。 Sezary 综合征是嫩•的变异型， 以出现 红皮病、淋 

病理改变光镜下可见真皮浅层及血 
管周_有多数瘤细胞和嗜酸性粒细胞、淋 
巴细胞、浆细胞、组织细胞等多种类型炎细 
胞浸润。瘤细胞体积小到屮等大，核高度 
扭曲，有深切迹，呈折叠状或脑回状，可见 
小核仁，胞质透明。真皮内瘤细胞常侵入 
衷皮，在表皮内聚集成堆似小脓肿，称之 
为 Pmitriw 微脓肿（图10-13)。在患者周围 
血液中出现脑回状细胞核的瘤细胞，称为 
Sezary 细胞。 

免疫表型和细胞遗传学瘤细胞呈 
CD2,CD 3, Cn4 N CD45RO 阳性，而 CD7 和 
GD 8 阴性。多数忠者 T 细胞受体基因重 


巴结肿人和外周血中肿瘤件 T 细胞为特征。 



图 10 - 13 费样霉蓥病 
戊皮内瘤细胞仗人表皮，形成 Pautrier 微脓肿 






K 10-12 吳 NK / T 细胞淋 R 瘤 
左图示患者啟部巨大 溃疡; A 图示肿瘤组织形态 


1 ? 
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排检测呈单克隆性。 

临床表现多发生于40〜60岁。见多 T 女，约为2: 1。皮肤 病变毕 期表现为湿疹样病损, 
皮肤瘙痒、表_仃不规则的红色或棕色 斑疫; 病程经过多年，逐渐缓慢发展使皮肤增厚变硬呈斑 
块状，以后形成棕色瘤抒结节.有时4破溃。病变局限于皮肤者预后较好，扩散至血液和内脏者 
治疗效果很差。 

二、祐奇金淋 L 2 愉 


霍奇金淋巴瘤 (Hodgkin lymphoma, HL) 是一个独特的淋巴瘤类遛，约占所有淋巴瘤的 
l 0 %- 20 % o Thomas Horlgkin 医师&先认识并描述了该肿瘤。 HL 有以下特 点:① 该肿瘤原发于 
淋巴结，病变往往从一个或一组淋巴结开始，逐渐由近及远地向周围的淋巴结 扩散;②显 微镜 
下, HL 的肿瘤细胞是一种独持的瘤巨细胞，分别由 Sten 山 ^(1898 年）和 K 枕 (1 (1902 年） 首先描 
述，故称 Keed-Stemherg 细胞 （R-S cell). 在病变组织中只有少数肿瘤性大细胞 （R-S 细胞)，瘤细 
胞仅占所冇细胞成分的0.1%〜10%，且 K-S 细胞在不同病例的肿瘤组织或 N — 病例时期的 
病变组织中所占的数量和比例 各异; ③ HL 病变组织巾常有数量不等的、反应性的各种炎纸胞存 
在，且有不同程度的纤 维化; ④在 HL 的后期，极少数的病例（约5%)可出现骨髓累及，但不发牛 
白血病 转化; ⑤现已证实98%以 h 病例的 K-S 细胞有 lg 基因克隆性重排，支持 K-S 细胞起源干 


滤泡生发中心 B 细胞的观点。 

(一）病理改变 

HL 好发生于颈部淋巴结，其次是腋下或 K 股沟、纵隔和主动脉旁淋巴结。原发于结外淋巴 
组织的 HL 很罕见。首发症状是局部淋巴结的无痛性、进行性肿大。晚期可累及脾、肝和甘髓等 
器官，以脾脏受累最多见。 

大体改变受累淋巴结肿大，随着病程进展，相邻的 
肿大秣巴结彼此粘连、融合，直径可达到 10cm 以I：，不活 
动,:若发生在颈琳巴结时，吋形成包绕颈部的巨大肿块(阁 
10-14), 随笤纤维化程度的增加，肿块质地由软变硬。肿 
块常呈结节状，切面灰白色，呈鱼 肉样。 

镜下改变 HL 的组织学特征是细胞类 M 的多样化， 

以多种炎细胞混合浸润为背景，包括淋巴细胞、浆细朐、 

中件粒细胞、嗜酸性粒细胞和组织细胞等反应件细胞成 
分; 可见数跫不等、形态不一的肿瘤细胞散布其间。肿瘤 
细胞包括 R-S 细胞及其变异邢细胞。典型的 R-S 细胞是 
-神直径15〜 45pm 的双核或分叶核瘤巨细胞，瘤细胞胞 
质丰宫，略嗜酸或嗜碱性，核圆形或椭圆形，双核或 多核； 

染色质沿核膜聚集呈块状.核膜厚，核内有一人 ifiipi 冃 



图 10 - 14 霍奇金淋巴瘤患儿 
示颈右侧较大肿块 


的、直径与红细胞相当的、包涵体样的嗜酸性核彳:，核仁周围有空晕。双核 R - S 细胞的两个核 S 
尚对向#列，彼此对称，形似镜中之影，称为“镜影细胞 ” （mirror image cell ) ⑽ l ( M 5 . h )。 

除了典型的 R S 细胞外，具有 h 述形态特征的单核瘤叵细胞称为霜奇金细胞 (Hodgkin 
cells), 这类细胞的频繁出现提 i HL 的町能。此外，还有一些其他变异的 K-S 细胞常见于 HL 的 
某些亚 瑠中: ①陷窝细胞 （lacimar dU). 瘤细胞体积大，核多叶有皱褶，核膜薄，染色质稀疏，有 
一个或多个较小的嗜碱性核仁。用甲醛岡定的组织，细胞质收缩至核膜附近，与周围细胞之间 
形成透明的空隙，好似细胞 位丁陷 窝内⑽ 10-I5A). ②多核瘤 P. 细胞，瘤细胞休积巨大，形态极 
不规则;细胞核人，染色质粗，常可见大 而明 显的、喑酸性的包涵体样核仁（图 10-15B); 核分裂象 
多见,常见多极核分裂 。③ I P 细胞 （lymphocyl« predominant cells), 亦称 “爆 米花”细胞 (popcorn 
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瘤细胞的体积人，多分叶状核，染色质 
稀少，冇多个小的嗜碱性核仁，胞质淡染(图 
10-15 C ) o ④木乃伊细胞 （mummified cells ), 变 
性或凋亡的 R - S 细胞，核固缩浓染，胞质嗜酸 
性、即所谓木乃伊化，又称“干尸”细胞。 

(二）组织学分型 

在 WHO 分类屮，将 HL 分为两大类 :经典 
型霜奇金淋巴瘤 （classical Hodgkin lymphoma , 
CHL ) 和结节性淋巴细胞为主型®奇金淋巴 

瘤 （nodular lvmphocyte-predominanl Hodgkin 

HTnphoma^LPHDo NLPHL 的瘤细胞为 LP 
细胞，特征性地表达成熟 B 细胞的免疫表型 
而单独列出，以区别于 CHLo 

1. 结节性淋巴细胞为主型霍•奇金淋巴 
瘤 （ NLPHL ) 该类型不常见，约占所有 HL 
的5%。患者多为男性，年龄在30~50岁。病 
变淋巴结呈深染的模糊不淸的结节状构象， 
背景结构是由滤泡树突状细胞构成的球形大 
网，其中充满了大跫的小 B 淋巴细胞和一些 
组织细胞，而其他细胞成分如嗜酸性粒细胞、 
中性粒细胞和浆细胞少见，几乎无坏死和纤 
维化。典型 R - S 细胞难觅，肿瘤细胞是多分叶 
核的爆米花细胞，即 LP 细胞（以韵称为 
遛细胞)。瘤细胞表达 B 细胞 标记， CD 20 和 
CD 79 a 阳性（图 10-15 D )， 不表达 CD 15, 偶有 
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图 10-15 雹奇金淋 FI 瘤 

上图 :病变 组织中 R-S 的细胞及背岽中的反应性细 
胞(小淋巴细胞及嗜酸性粒细胞)。下图 ：A. 陷窝 细胞； 
B. 多核瘤巨 细胞; C. 结节性淋巴细胞为主型 HL 中 
的 LP 细胞; D. 结节性淋巴细胞为主型 HL 中的 LP 
细胞表达 B 细胞分化抗原 CD20 


CD 30 弱表达。瘤细胞不见 EB 病毐感染。土要表现是颈部和腋下肿块，绝人多数患者预后极好， 
10年生#率高达 «0% o 仅右3%〜5%的病例可转化为弥漫大 B 细胞淋巴瘤。 



2. 经典型霍奇金淋巴瘤 ( CHL ) CHL 有两 

个发病高峰年龄，分别在 1-^35 岁和50岁以 
但以前者多见。既往有传染性单核细胞增多症 
病史的患者， CHL 的发病率增高2〜3倍。根据 
病变组织中背景细胞成分与肿瘤细胞形态 ， CHL 
可分为四个亚羽 :结节 硬化型、混合细胞型、富于 
淋巴细胞型和淋巴细胞消减羽。这4种不同织 
织亚型的 R - S 细胞具有相同的免疫衷型: CD 3 (T 
(图10-16)，大多数 CD 15+ 和 CD 20。 随着现代 
放疗和化疗技术的进步， CHL 各亚型的预 G 差 


图 10-16 萑奇金 淋巴瘤 R-S 细胞表达 CD30 別 B 不很明显 i% 

(1) 结节硬化型 (nodular sclerosis ， NS): 这一 ^ 


亚型约占 CHL 的40%~70%，多见于讶年妇女，发病高峰年龄在 15-34 岁。好发生于颈部、锁骨 
上和纵隔淋巴结。组织学特征 是:肿 瘤细胞为陷窝细胞，散在 分布; 粗大的胶原纤维束分隔病变的 
淋巴结为大小不等的结节，嗜酸性粒细胞和中性粒细胞常常较多。 EBV 感染率低，为10%-40%。 
纵隔形成巨大肿块是本病发展成晚期的危险 W 素 U 


诊断： CD20(L26) 是针对 B 淋巴细胞分化抗原的单克隆抗体，结作性淋巴细胞为主型崔奇金淋 
巴瘤的瘤细狍表达该 抗原。 （:1)30是一种活化淋巴细胞抗原，儿乎所有 CHL 病例中的 R-S 细胞 
都呈 CD30 阳性; 有75%〜 85%CHL 病例的瘤细胞表达 CD15, 约95%的 CHL 病例瘤细胞核弱表 
达 B 细胞特异性活化因子蛋白 PAX5/BSAP。 因此， CD30、CDI5 和 PAX5 是最常用于 CHL 的诊 

断和鉴别诊断的抗原钚记。 

( E ) ■茳分期和预后 

关于 霍奇金淋巴瘤 （HL) 的临床分期， R 前使用的是修订后的 Ann Arbor 分期法，见表 10-2 。 
确定淋巴组织肿瘤的临床分期需进行全面体检和—些实验室检查,如血象、血液牛物化学检查、 
血清乳酸 脱氢酶 ( LDII ) 水平 、骨 髓活检，以及胸腔和盆腹腔的影像学检2等。 Ann Arbw 分期方 
法也同样适用于非霍奇金淋巴瘤 （NHL)。 


表 10-2 翟奇金淋巴瘤的临床分期 _ _ 

分期 肿瘤累及范围 ___ 

I 期 病变局限于一组淋巴 结或一 不结外器官或部位 

n 期 病变局 限丁膈 肌同侧的两组或两组以上的淋巴结，或直接蔓延至相邻的结外器官或部位 

m 期 累及膈肌阏侧的淋巴结，或再累及一个结外器官或部位 

IV 期 弥搜或播散性累及一个或多个结外器官，如肝和骨髄等 _____ ___ 

局部淋巴结尤痛性肿大是 HL 的主要临床表现，也是患者就诊的卞要原因。多数患者就诊 
时为临床I或11期，常尤系统 症状; 临床 1IUV 期或 MC 和 LD 亚期者常有系统症状，如发热、夜 
汗和体重减轻等。 

HL 的扩散是可预知的，首先 M 淋巴结肿大，然后是脾脏、肝脏，最后娃骨髓累及和淋巴结外 
病变 Q 基 T 这一共同的扩故方式， HL 的临床分期对于估计患者的预后和治疗方案的选择 t 具 
有重要的指导意义。对局部病变者可采用放射治疔，临床丨和 n 期患者的治愈率接近 9 o%。 即 
使足进展性 HL, 约60%~75%的患者可获得5年的无病生存期，其中部分患者也可达到治愈。 
由于现代放疗技术的进步，配合卨度有效的化疗，使得 HL 成为临床可治愈的疾病。 


笔记 
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第三节髓系肿瘤 

髓系肿瘤 （myeloid neoplasms )， 是骨髓内具有多向分化潜能的造血干细胞克隆性增生。骨 
髓中的多能干细胞町以向两个方向分化:向髓细胞方向克隆性增生形成粒细胞、单核细胞'红细 
胞和巨核细胞系别的肿瘤，统称为髓系肿瘤;向淋巴细胞方向克隆性增生则形成淋巴组织肿瘤。 
因干细胞位于骨髓内，故髓系肿瘤多表现为白血病，且常有二级造血器官，如脾、肝和淋巴结的 
浸润累及。 

白血病 ( leukemia ) 是骨髓造血十细胞克隆性增生形成的恶性肿瘤，其特征为骨髓内异常的 
白细胞弥漫性增生取代止常骨髓组织，并进人周围血和浸润肝、脾、淋巴结等全身各组织和器 
官，造成贫血、出血和感染。因异常增生的 d 细胞可见于周围血液中，白血病因此而得名。在我 
国各种恶性肿瘤死亡率中， A 血病居第6或第7 位; 在儿童和青少年的恶性肿瘤中，白血病居第 
I 位。 根据 A 血病细胞的成熟程度和自然病程，白血病 可分为 急性和慢性白血病。急性 G 血病 
的细胞分化停滞在较早阶段，多为原始细胞和早期幼稚 细胞。 起病急，进展快，病程一般在半年 
内或半年左右，多发生于幼儿和靑少年，开始时症状类似急性感染，如突发高热、全身乏力、骨 
骼（特別是胸骨）疼痛，患者还有进行性贫血和出血倾向◊慢性白血病的细胞分化停滞在较晚 
的阶段.多为中晚幼细胞和成熟细胞;病情发展缓慢•病程可超过一年或数年，多见于 成人; 早 
期无明显症状，以后出现肝、脾、淋巴结肿大，消瘦、乏力、贫血等表规。与 白血病 有关的可能病 
因•包括病毒、放射线和苯，以及细胞毒药物治疗诱发的突变 （如 ••焼化剂、拓扑异构酶 11 抑制 
剂）等 

在 WHO 分类中.将髓系肿瘤分为六大类，它们是••①急性赌系白血病及其相关的前体细胞 
肿瘤 (acute myeloid leukaemia anil related precursor neoplasms ), 以不成熟髓细胞在骨髓内聚集，以 
及骨髓造血抑制为特征;②骨髓增殖性肿瘤 Uydoproliferalive neoplasms ， MPN )， 以终末分化的 
髓细胞数跫的增加，极度增生的骨髓象，以及外周血细胞数蛍的明显增加为特征;③廿髓增生 
异常综合征 （myelodysplaslic syndrome ， MDS )， 以 tli 称为 fcH 血病刖期命合征，属于克隆性造血干 
细胞发育异常，其特征是外周血一系或多系血细胞减少，骨髓中一系或多系细胞发育异常、无 
效造血和发生急性髓系白血病的风险增高;④骨髓增生异常/骨髄增殖性肿瘤 （ myelody 叩 lastic / 
m yeloproliferative neoplasms , MDS / MPN )， 同时具有骨髓增生异常和骨 髓增殖 性肿瘤的特征•表现 
为不同程度的有效造血及发育异常;⑤#有嗜酸性粒细胞增多和 PDGFRA 、 PDCFKB 或 FGFR 1 
基因异常的髓系和淋巴肿瘤，为新近增列的髓系肿瘤亚类，是主要依据遗传学异常界定的疾病， 
使用酪氨酸激酶抑制剂治疗有效;⑥急性未明系别白血病 （acute leukemia of ambiguous linage , 
ALAL )， 是指那些没有明确沿单一系别分化证据的白血病，包括没有系别特异性抗原的白血病 
(急性未分化白血病)，和原始细胞表达一系以上的抗原，淋系和髓系分化抗原同时衷达，以致不 
能肯定地将其分类为仟何单一系别的白血病(混合表型急 性白血 病 )£ 

在髓系肿瘤已发现很多遗传学改变比单一形态学指标更能预测肿瘤的临床行为及患者预 
后。重现性遗传学异常与表现一致的临床、实验室和形态学所见相关联，不仅为识别特定疾病 
提供了客观标准， 而乱能 够鉴定出可作为潜在治疗策略的异常基因产物或祀标。 

由丁所有髄系肿瘤都来源于造血千细胞，故该组肿瘤在临床表现和病理形态学改变上常有 
重叠。与其他恶性肿瘤一样，随苕疾病的进展,某种髓系肿瘤刊能转化为侵袭性更高的疾病形 
式，如骨髓异常增生综合征和骨髓增殖性肿瘤常“转化”成急性髓系白血病。同时，也可见到骨 
髓增殖性肿瘤或慢性髓系白血病转化成急性淋巴母细胞白血病的情况，这与肿瘤性造血干细胞 
的多向分化潜能 有关。 本节选择临床上较为常见的急性髓系白血病和骨髓增殖性肿瘤进行重 
点介绍。 
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-、 tvll •:髄系「 I 血病 

急性髄系 A 血病 （_te myeloid leukaemia , AML ) 是原始髓系细胞的克隆性增生。多数 AMI , 
伴有遗传学异常、它阻止了造血千细胞向成熟方向的分化，使正常骨髓组织被相对不分化的母 
细胞昕取代，瘤细胞停止在早期髓性分化阶段。 AML 存在的染色体易位会千扰正常髓细胞发育 
所必需转录因子的基因表达和功能。以伴有 K 15; 17) 的急性早幼粒细胞白血病为例（图 10-17), 
染色体易位产生了维 A 酸受体 (X (reiinoic acid receptor , RARa )- PML 融合基因，其功能是抑制造 
血干细胞的成熟分化 D 除了染色体的易位和倒置之外， AML 患者还可发生特定的基因突变 ，如： 
酪 M 酸激酶 3( fL 73)、 核磷蛋 d {NPMl),Kn\MU.J ： h：RPA 等突变，这些基因突变具有预后意义。 



图 10-17 急性早幼粒细胞白血病细胞伴有 K 15;17} 染色体易位 
图 左:患 者外周血涂片，…见儿个核分叶的异常早幼粒 细胞; 图右 :染色 体分带 
显示15号和17号染色体相互易位，即 〆 15; 17) 


病理改变原始、幼稚细胞在骨髓内弥漫性增生，取代原有骨髓组织(图10-18)，在全身各器 
官、组织内广泛浸润，一般不形成肿块。外周血白细胞呈现质和 ffi 的变化，白细胞总数升高，达 
1() x 10 9 /L 以上，以原始细胞 为主; 但有时白细胞不增多，甚至在外周血涂片中难以找到原始和幼 
稚细胞，即非 tl 血性内血病表现，此时骨髓活检是必需的。 AML 脏器浸润特点是肿瘤细胞土要 
在淋巴结的副皮质区及窦内浸润，在脾脏红髓浸润，以及肝窦内浸润 c 在有申核细胞的 AML, 可 



图 10-18 急性粒细胞白血病 

A . 患者周 围血涂片； B . 妗髓活检组织，均见大 fl •幼稚粒细胞存在 
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见肿瘤 细胞没润皮肤和牙龈的现象。 

髓系肉瘤 (myeloid sarroma) 是髓系原始细胞在骨髄以外的器宫或组织内聚集增生而形成的 
肿块。多见于 AML 患者，可先丁 AML 或与 AML 同时发生，好发: r 扁骨和不规则骨，如颧骨、额骨、 
肋骨和椎骨等，肿瘤位于骨 膜下; 也可发生于皮肤、淋巴结 、符 肠道、前列腺、睾丸和乳腺等处。 

有时因瘤组织含有原卟啉或绿色过氧化物酶，在新鲜时肉眼观呈绿色，而当暴露于日光后，绿色 
迅速消退，若用还原剂(过氣化氢或亚硫酸钠）可使绿 ft 重现，故也称绿色瘤 ( chlornmaX 髓系肉 
瘤通常由有或无成熟迹象的原始粒细胞构成，以往人多称为粒细胞肉瘤 (granulocytic sarcoma ), 
而其他系别（原单核细胞、原巨核细胞或红系前体细胞)形成的髓系肉瘤少见。显微镜 K 组织学 
表现为单一形态的原始髓系细胞的聚集性增斗:和沒润，所在部位的组织结构受到 破坏。 髓系肉 
瘤主要与恶性淋巴瘤鉴别,髓过氣化物酶 （ mydbpeimKk %， MPO ) 的细胞化学染色是重要辅助诊 
断于段 ，肿瘤细胞呈胞质型阳性反应， MPO 阳性表明为髓系分化。 

临床表现 AML 可发生于任何年龄，但多见于年轻人，发病高峰年龄在15〜39岁。患者多 
在数周或数月内发病，由于大蛩异常的原始和幼.稚细胞在骨髓内增生，抑制正常的造血千细胞 
和 tflL 细胞牛成，患者主要表现为正常骨髓造血功能受抑制的症状，有贫血、白细胞减少、血小板 
减少和自发性皮肤、黏膜出血等。 AML 瘤细胞浸润吋致轻度淋巴结和肝脾大，骨痛是白血病患 
者的常见表现。白血病后期会出现恶病质，死 亡原因 主要是多器官功能亵竭、继发感染，特别是 
机会致病菌的感染等。 

诊断通过对骨髓穿刺液涂片和周围血涂片，观察分析 A 细胞质和 S 的变化，外周血或骨 
髓有核细胞中原始细胞比例 >20%，通常即可诊断为急性髄系白血病 （AML)。 但如果患者 
有 t(8;21) (q22；q22),/(l5；17) (q22;ql2),i (16; 16) (pl3,l ;q22) inv (16) (pl3.1 ；(]22) 染色体 
易位或倒置的遗传学异常、即使骨髓中原始细胞计数 <20%也应诊断为 AML， 因为这些结构性 
染色体基因重排都能造成•个融合基因，编码一个融合蛋 ft， 其在白血病发生中其有:电嬰 意义。 
髓外浸润的诊断必须依靠病理活检。 骨髓活 检是对 d 血病患者佔计骨髓增生程度、观察疗效和 
化疗后残佘病灶的重要手段，并可协助临床进行白血病的分类。 

分类急性髓系白血病是一组异质性的肿瘤，可累及一系或全部髓系细胞，它们在形态学、 
细胞遗传学、临床表现、治疗和预后上均不相同。在 WHO 分类中，急性髓系白血病 （ AML ) 及其 
相关的前休细胞肿瘤包括下列疾病:①伴東现性遗传学异常的 AML ; ②伴有骨髓增生异常改变 
的 AML ; ③治疗相关的髄系肿瘤;④髓系肉瘤;⑤ Down 综合征相关骨髓增殖症;⑥原始(母）细 
胞性浆细胞样树突状细胞肿瘤;⑦非特指型 AM !. o 并用非特指型 AML 囊括厂不符合上述单列 
肿瘤特征的其他 AML 类型，如 :微分 化型、有成熟迹象型、急性甲核细胞白抑病、急性巨核细胞 
白血病和急性红白血病等。 

治疗和预后 AML 若不经特殊治疗，平均生存期仅 3 个月左右。经过化疗,已有不少的患 
者可获得病情缓解，但只有 15% 〜 30% 的病例可获 5 年的 无病生 存期。伴有 l (\ 5 ;\ 1 ) (q22;ql2) 
的急性早幼粒细胞内血病患者对分化诱导剂（全反式维 A 酸， ATKA) 治疗特別敏感， ATRA 可 
诱导这一类型的| 7 1血病细胞分化成熟，复发性或难治性的急性甲•幼粒细胞白血病对三氧化二砷 
(As 2 0 3 ) 治疗也有很好的疗效。对干化疗反应不以的白血病或复发性白血病患者，可采用去除患 
者体内异常的讶髄造血组织，然后植入健康的 N 种异体造血干细胞（即: 骨髓 移梢)进行治疗，这 
是 H 前可 能报 治白血病的方法。 

二、 f 〗 •髋增范性肿瘤 • 

骨髓增飱性肿瘤 （myeloproliferative neoplasms , MPN ) 是背髓巾具有多向分化潜能干细胞克隆 
性增牛的一类肿瘤件_疾病。 MPN 以谢 癒中一系或 一系以 上髓系（如粒系、红系、巨核细胞系和肥 
大细胞系）发生增殖为特征， r 细胞的成熟分化相对不受影响，因此的瘤细胞可分化为成 
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熟的红细胞、血小板、粒细胞和单核细胞，其结果是骨髄造血增加伴外周血细胞数量显著增多。 

在 WHO 分类屮，骨髄增殖性肿瘤 （ MPN ) 包括下列疾 病:① 慢性粒细胞白血病 ( CML )， fiC /?- 
ABL 1 阳性 （chronic myelogenous leukemia , RCR - AHL 1 posilive ); ② f 曼性中性粒细胞血病 （chronic 
neutmphilic leukemia , CNL )， 其特征是外周.血中性粒细胞持续增多，骨髓的中性粒细胞显著增生， 
无 Ph 染色体或 jBC / MfiW 融合 基因； ③真件红细胞增多症 （polycyLhaemia vera ， PV )， 由于酪氨 
酸激酶基因 JAK 2 V 617 F 的突变，具有不 依赖丁 红细胞生成素正常调节的红系细胞增殖，同时伴 
有粒系、巨核细胞系的增殖，外周血以红细胞、血红蛋 d 增多为主要表现;④原发性骨髓纤维化 
(primary myelofibrosis , PMF )， 骨髓中以巨核细胞和粒系细胞增生为主，在疾病后期出现纤维结缔 
组织显著增生和纤维化;⑤特发性血小板增多症 （essential thrombocytliaeiuia , ET ), 以骨髓中细胞 
体积大、胞核分叶多的巨核细胞显著增生为特征，外周血中的血小板持续增多; ⑥ 慢性嗜酸性粒 
细胞白血病 (chronic eosinophilic leukaemia ， CEL )， 非特指型 (not otherwise specified )， 是一种刖体 
嗜酸性粒细胞克隆性增殖，导致外周血 、骨髓 及其他组织中嗜酸性粒细胞持续增多的骨髓增殖 
性肿瘤，缺乏特异性基因 异常; ⑦肥大细胞增生症 ( mastocylosis ), 其特征是克隆性增生的肥大细 
胞在一个或多个器官、系统内聚集浸润，通常是皮肤没润，也可累及全身多器官和伴有 / c / r 基因 
的 D 816 Y 突变; ⑧不能分类的 MPN 、 是指该类疾病尚未进展到典型尜现，不符合以上任何-种 
特定类型的 MPN ， 或有卜.述两种以上 MPN 类型的茧叠表现。 

MPN 有其共性，如肿瘤干细胞能够循环和回 旧至 第一造血器宫，特别是脾脏， W 扣押过景的 
血细胞或异常造血细胞的浸润增殖，所冇 MPN 患者都有不同程度的脾大。另外，在 MPN 的后期， 
都可能发生骨髓纤维化和外周血细胞数鲎减少，甚至转化为急性髓系白血病。 

MPN 的病理改变是非特异性的.它们彼此之间、以及 MPN 与反应性因素导致的骨髓增生之 
间均有重叠。因此，对于 MPN 的诊断和分型应结合形态学、临床特点和实验室检查结果进行。 
细胞遗传学和分子生物学基因分析在 MPN 的诊断和分型中具有不可替代的作用，如慢性粒细 
胞白血病有费城染色体和 HCK - ABLJ 融合基因的存在，而其他 MPN 则缺乏之。下面主要介绍 
BCR - ABL 1 阳性的慢性粒细胞白血病。 

i 曼性粒细胞白血病 . SCfMSU 阳性 

BCR - ABL 1 阳件的慢件粒细胞白血病 （ CML ) 是最常见的一种骨髓增殖性肿瘤 （ MPN )， 以费 
城染色体 （Philadelphia chminasome ， Ph ) 和融合基因的形 成为其 遗传学特征。任何年 
龄均可发生，多见于中老年人，诊断时的中位年龄为50〜70岁。 

发病机制 几乎所有 CML 都存在特征性 〆 9; 22) ( q 34; qll ) 易位，22号染色体的长臂易位 
到9号染色体长臂，形成 Ph 染色体。这种易位使9号染色体长臂上的 ABL 原癌基因与22号染 
色体上的 BCR 基因序列发生拼接，形成 BCR - ABL 1 融合基因。该融合基囚编码 210 kD 具有酪 
氨酸激酶活性的蛋白。“9;22) ( q 34; qll ) 和 fiCAMWJ 融合基因的产生与 CML 的发病密切相 
关。动物实验将 BCR - ABL 1 融合基因异入鼠的骨髓细胞中可产生类似人类 CMT , 的症状，故认为 
BCR - ABL 1 融合基因的产生是 CML 发病的重要事件。正常情况下，配体介导的二聚体通过多条 
下游路径来凋分酪氨酸激酶活性，后者 uj 调控细胞生存和增生。 BCR 提供了可促使 JSC/MSU 
融合基因自身联系的二聚体结构域，引起 BCR ^ ABU 产物自身磷酸化和下游信兮通路的活化，进 
而促进细胞分裂和异常增殖，抑制细胞调亡，因而导致髓性增生失控 rfU 形成 CMLo 

病理改变和诊断骨髓有核细胞增生明显活跃，取代 D 旨肌 组织; 可见各分化阶段的粒细胞， 
以分叶核和杆状核粒细胞为主（图10-】9);巨核细胞数 S 增加，红系细胞数 M 正常或减少，还可 
见散在分布的泡沫细胞，随卷疾病的进展，会发 牛不同 程度纤维化改变。外周血白细胞计数兄著 
增多，常超过 20 x lOVL ， 甚至可高达 lOOx 107 L 以上，以中、晚幼和杆状核粒细 胞店多 ，原始粒 
细胞通常少于2%;常冇嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞增多，约50%的患者在肿瘤早期可有血 
小板增多。因肿瘤细胞没润而致患者的脾脏明显肿大，肝脏和淋巴结肿大较轻微，临床上，可 
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采用细胞遗传学的//法，通过核型 
分析来检测 Ph 染 色体; 也可采用荧 
光原位杂交 (fish ) 或聚合酶链反应 
(RT-PCR ) 技术来检测融 
合基因，以确诊 （:ML。 

临床表现 CML 起病隐匿， 

20%〜40%的患者在初诊时儿乎无 
症状，只是在常规体检提示 ft 细胞 
增多时冰发现患有（: ML。 部分患者 
可发现为轻度至屮度贫血、易疲倦、 

虚弱、体重下降和食欲减退等。有 
的患者以脾脏极度肿大引起的不适 
或因脾破裂而致突发性左 h 腹疼痛 
为首发症状，体检时摄突出的表观 
是睥大，即所谓“巨脾 '肿大 的脾脏 
占据腹腔大部，4达脐平而上下，质地坚硬。 

临床上未经治疗的自然病程可表现为两个或三个阶段••慢件期、加速期和急变期或为 
其中的两者。一般而 ff，CML 迸展缓慢，如果未加治疗，其屮位生存期约 2 ~ 3 年。 3 年后病情恶 
化，约50%的患者进人加速期，此时，外周 iflL 或骨髓巾原始粒细胞占10%~19%，有的病例可出现 
外周血嗜碱性粒细胞明显增多，贫血和血小板减少等加重;在6〜12个月以后，肿瘤进入急变期， 
外周血白细胞中或骨髓有核细胞中原始细胞>20%，呈急性「I血病表现。其余50%的患者可不 
经加速期，而直接进人急变期（母细胞危象)。约 7()% 的病例呈急性镜系变，其瘤细胞为原始粒 
细胞•，约20%〜30%的患者为急性淋系变，其瘤细胞为淋巴母细胞，多数为 B 前体细胞，少数为丁 
前体细胞;极少数病例为粒系和淋系同时急性变。该事实进一步印证了 CML 肿瘤细胞的多「… 
分化干细胞起源理论。 

治疗和预后以往使用传统的化疔药物（内消安、羟基脲)， CML 患者的中位生存期约为4 
年，5年生存率只有30%。现今根据 CML 发病的分子机制,在治疗中引人酪氨酸激酶的阻断剂 
(imadnib, 伊马替尼，商品名 称:格 列卫)实施特定的分子靶向治疗，可使 90% 的患者血象获得完 
全缓解，使 CML 患者的5年无进展件牛存和10年生存率达到 S0% 〜90%。然而，酪氣酸激酶的 
阻断剂只能够抑制肿瘤细胞的增生，彳 U 小-能够清除 CML 克隆，不能够阻止肿瘤向急变期的演进。 
已进人急变期的患者最初对酪氨酸激酶阻断剂的治疗有反应，但会出现耐药而变成难治性疾 
病。同种异体骨髓移植对年轻(<45岁）患者而言是较好的治疗选择，在肿瘤的稳定期进行骨髓 
移植是最好的，治愈率达75%. 



图 10 - 19 慢性粒细胞白血病 

A. 患者外 HI 血涂片; B. 骨髓活 检组织.均 见+ 同分化阶段的粒 
细胞存在，以分叶核泣细胞为主 


附:奖 f 〖血病反府 

类白血病反应 (lcukemoid reactkm) 通常是由于严電感染、某些恶性肿瘤、药物中毒、大童出 
血和溶血反应等剌激造血组织而产生的异 常反成 ，表现为周鬧血中白细胞数 M: 的明显增多(可 
达 50X10VL 以上>，并有幼稚细胞出现。类 H 血病反应句粒细胞白血病省木质的不同，患茗的 
治疗和预后完全+同。一般根据病史、临床忐现和细胞形态可以与 ft 血病鉴别,但-有时比较 w 
难。类㈡血病反应有以下特点可〖办助鉴别••①引起类 A 血病反应的原因去除后，血象恢沒正常； 
②一般无明肢贫血和血小板 减少; ③粒细胞有严氓中靑性改变，如胞质内有中毒性颗粒和空泡 
等; ④中性粒细胞的碱性磷酸酶活性和糖原皆明罷增高，而粒细胞 A 血病时，两者均显著:降低; 
⑤性粒细胞白血病时蚵出现特征性的孙染色体及 bcr ^ arl 融合基因，类白血病反应时则.尤。 
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第四节组织细胞和树突状细胞肿瘤 

组织细胞(巨噬细胞)和树突状细胞在人体免疫系统的功能属于抗原提呈细胞，都起源于骨髓 
干细胞。组织细胞肉瘤可发生在淋巴结、皮肤、软组织和肠道，部分患者有全身性的表现，伴有多 
器官的累及。但真性组织细胞肉瘤¥见，过去单纯基于细胞形态学诊断的所谓组织细胞肉瘤及恶 
性组织细胞增牛症曾被认为是组织细胞来源的恶性肿瘤，近年来经过临床病理研究•、免疫表型 检 
测和基因重排分析，结果表明其实为一组异质性的、侵袭性的 NHL, 其中多数是 NK/r 细胞淋巴瘤、 
间变性大细胞淋巴瘤和弥漫性大 B 细胞淋巴瘤等，只有极少数的病例才是真正的组织细胞肉瘤 .:， 

组织细胞肉痛多发生丁•成人，中位年龄52岁。瘤细胞体积较大，121至卵圆形、胞质丰富，核 
圆形或不规则 M 分叶状，有显著的 核仁； 电镜观察肿瘤细胞的胞质内可见许多溶 酶体; 免疫标记 
CD68 和 CD 163阳性，溶菌酶染色呈颗粒状阳性。 

树突状细胞肿瘤少见，包括卜列疾病： Langerhans 细胞组织细胞增生症、 Lcingerhans 细胞肉 
瘤、指状树突状细胞肉瘤、滤泡树突状细胞肉瘤等 c 本节对 Ungerhaas 细胞组织细胞增生症进 
行简要介绍。 

Langcrhans 细胞肌织细胞墙 

Ungerhans 细胞是一种树突状细胞•正常情况下，散在分布于皮肤、 U 腔、阴道和食管黏膜，| 
也存在于淋巴结、骨髓、胸腺和脾脏等处。 Langerhans 细胞直径约细胞表面有小的突起， 
胞质丰窝，核形状不规则，常有核沟或圼分叶状。免疫表型检测， Langerhans 细胞表达 Langerin 、 
5*100、HLA-DR 和 CDla 蛋白，其中 Langerin 是1 Kia^erlians 细胞及其肿瘤的特异性抗原标记 c 电 
镜观察，在其细胞质内可见特征性的 Sirbeck 颗粒（图 10~20B)。Babeck 颗粒是-种呈杆状的管 
状小体，长约 200~400 n m， 宽度一致为 33 n m T 有时一端呈泡状膨大似网球扣状。 

Langerhans 细胞的克隆性增生性疾病，过去称组织细胞增生症X，包括三种疾病类铟，即 
Letterer-Siwe 病、 Hand-Schuller-Christian 病和骨嗜酸性肉芽肿，现在认为它们是时一种疾病的？1 
种不同表现形式 5 

1. Letterer - Siwe 病 是多系统、多病灶的 Langcrhans 细胞组织细胞增生症，多见于2岁 
以下的婴幼儿，3岁以上的儿童中很少见，极少发生于成人。发病急，进展快，病程短。常表现 



， ㉔. 






图 10-20 Langeitians 细胞组织细胞增生症 
A. 肿瘤的绀织卞，多数细胞核有 核沟； R. 电镜下尔瘤细胞胞质内的 Birbeck 颗粒 



笔记 
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为皮肤损宵，皮损为脂溢性皮疹，主要分布在躯干前后和头皮等处3多数患者伴有内脏累及，如 
肝、脾和淋巴结肿大，肺部病变以及溶骨性骨质破坏,其中有 Langerhans 细胞增牛浸润。病变中 
Langerhans 细胞呈卵圆形， ltMSprn 大小，胞质中等丰富，核很有特点，呈折叠状、凹陷或呈分叶 
状，常有核沟（图 10-20 A )。 光镜下观察增生的 Langerhans 细胞，其外观更像组织中的巨噬细 
胞(组织细胞)，因而称为 Langerhans 细胞组织细胞增生症。骨髓的广泛浸润可致贫血、血小板减少， 
患者反复感染。未经治疗者的病程是快速致死性的，但釆用强力化疗，5年生存率可达50%。 

2. Hand - Schuller-Christian 病是单系统、多病灶的 Langerhans 细胞组织细胞增生症，为 
慢性进行性疾病，病程较长。常发生 于年龄 较小的儿童，一般在2〜6岁发病，也可见于青年人。 
病变表现为多个或连续发生的溶骨性、破坏性骨病变,颅骨和 F 颌骨是常被累及的部位。骨组 
织被大量增生的 Langerhans 细胞和肉芽组织破坏，并可侵及周围软组织形成包块。病变侵犯颅 
骨、硬脑膜及邻近骨组织，可累及颅底、蝶鞍和眼眶。增生的组织侵犯压迫垂体后叶和下丘脂 I ， 
可引起尿崩症。颅骨缺损、尿崩症和眼球突出是本病的三大特征。皮肤病变比 Letterer - Siwe 病 
为轻。预后较好，约半数患者 Pi 自动消退，其余患者对化疗反应也好。 

3. 骨嗜酸性肉芽肿是单一病灶的 Langerhans 细胞组织细胞增生症，见于年龄较大的儿 
童、青少年和成人。病变一般局限于骨骼，为孤立性病灶，以膨胀性、侵蚀性骨病变为特征，病灶 
直径为 l -6 cn ， o 主要病变为大量增生的 Langerhans 细胞与一些淋巴细胞、浆细胞、嗜酸性粒细 
胞和中性粒细胞等混合存在。常见明显的嗜酸性粒细胞的没润，故称之为嗜酸性肉芽肿。所有 
骨盤均可受累，病灶最常见发生的部位是颅骨、肋骨和股骨 n 该疾病表现为惰性，预后良好，病 
变可自愈，也可以局部切除或放疗而治愈。 

Langerhans 细胞组织细胞增生症的临床病程与诊断时累及的器官数置有关，单-病灶者的 
总生存率超过95%，多器官受累者的生存率明显下降。有肺、肝、脾和骨髓受累者的预后较差。 

(甘润良） 
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第十一章免疫性疾病 


自身免疫病 

自身免疫病的发病机制 
自身免疫病的类型 
免疫缺陷病 

原发性免疫缺陷病 


继发性免疫缺陷痼 
器官和骨髄移植 

移植排斥反应及机制 

实体器官移植排斥反应的病理改变 

骨髓移植排斥反应的病理改变 


免疫反应是机体在进化过程中所获得的“识别自己、排除异己”的一种電要生理功能。正常 
的免疫反应，可抵抗外界入侵的病原生物、维持自身生理平衡，并可消除突变细胞，发挥对机体 
的保护作用。但异常的免疫反应，包括反应过高或过低，均能引起组织损害，导致疾病。本章苕 
重介绍常见的几种自身免疫病、免疫缺陷病，以及器官和廿髓移植排斥反应的发生机制及病理 
变化。 


第一节自身免疫病 


自身免疫病 ( autoimmune disease) 是指由机体自身产生的抗体或致敏淋巴细胞，破坏自身的 
组织和细胞，导致组织和器官功能障碍的原发性免疫性疾病 y 值得注意的是，自身抗体的存在 
并不等同于自身免疫病。自身抗体可存在于无 S 身免疫病的正常人，特别是老年人，如抗甲状 
腺球蛋内、胃壁细胞、细胞核 DNA 的抗体等。此外，受损或抗原性发生变化的组织(如心肌梗死 
后)，可激发自身抗体(抗心肌自身抗体）的产生，但此抗体无致病作用，是•种继发性自身免疫 
反应 3 因此，要确定自身免疫病的存在一般需要 根据: ①有自身免疫反应的 存在; ②排除继发性 
免疫反应的可能;③排除其他病因的存在。 

' fl 分免疫病的发貌机制 

机体对 Q 身组织抗原不产生免疫反应，称 A 自身免疫耐受 (immune tolerance )。 自身免疫耐 
受性的终止和破坏娃自身免疫病发生的根本机制。确切原因尚未完全阐明，可能与下列因素 
有关。 

(一）免疫耐受的丟矢及隐薇抗原的暴露 

免疫耐受的机制十分复杂，根据 T .、 B 细胞的成熟程度，接触自身抗原量的不同，可通过下述 
小同机制而获彳 3* •耐交状态:①克隆消除 （clonal deletion ): 未成熟或成熟的 B 细胞在中枢或外 
周免疫器宫中接触自身抗原，诱导自身反应性细胞克隆死亡并被 除去; (2) 克隆无变应性 (donal 
ane ^ gy ): 指在某些情况下， T 、 H 细胞虽然仍有与抗原反应的 T 细胞受体或膜免疫球蛋白表达， 
但对该抗原递呈功能上呈无应笞或低应答状态;③ T 细胞外周抑制 （pttnphera 】 suppression by T 
cell) ••抑制性 T 细胞抑制其他内身反应性 T 细胞的功能。 

下列情况可导致免疫耐受的 丢失： 

1- 回避 T h 细胞的耐受许多自身抗原属于一种半抗原和载体的复合体、其中 B 细胞识別 
的是半抗原的表位， T 细胞识别的是载体的表位，引起免疫应答时两种信号缺一不可。机体对这 
类抗原的耐受往往出现在相应 T „ 细胞处于克隆消除或克隆无变应 状态。 

下述情况可导致免疫应答的发 生:① 分子修 饰:如 果自身抗原被 T 细胞识别的载体部分经 
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过修饰，改变其构造，则 对 被相应 T ,, 细胞克逄作为外来抗原识别,具有对该抗原发生反应潜能 
的 B 细胞 ，一 旦获得细胞的信号，就会分化、增殖，产生大蜇的自身抗体。这种情况可发生在 
药物或微生物作用下，如使用某些药物所导致的自身免疫性溶血性贫血 (autoiinnumc hemolylic 
anemia )。 ②协 同刺 激分子 Ustimulatory molecule ) 表达 :抗原 特异性 T 细胞的激活，需同时识别 
表达于抗原呈递细胞的两类分子，即卞.要组织相容性复合体 （major histocompatibility complex , 
MHC ) 和协 M 刺激分 +( 如 B 7-1 和 B 7-2)。 当 T 细胞暴露于只表达自身抗原的体细胞时，表现为 
无反应状态。感染等可激活巨噬细胞表达协同刺激分子，同时呈递自身抗原，从而导致自身反 
应性 T 细胞活化。 

2. 交叉免疫反应与机体某些组织抗原具有相同或相似抗原表位的外来抗原称为共间抗 
原。由共同抗原刺激机体产生的共间抗体， W 巧相应 组织发生交叉免疫反应，引起免疫损伤。 
如 Affl P 溶血忡链球菌细胞壁的 M 糖蛋 d 与人体心肌纤维的肌膜有共同抗原表位， K 感染后， 
机体产生的抗链球菌抗体可与自身心肌纤维发生交叉反应，从而引起炎症反应，导致风湿性心 
脏病。 

3. Ts 细胞和 T H 细胞功能失衡 Ts 细胞和 T h 细胞对自身反应性 B 细胞具有重要的调控 
作用。当 Ts 细胞功能过低或1„细胞功能过强则可产生大量自身抗体 3 系统性红斑狼疮 
(systemic lupus erythematosus , SLE ) 小鼠模型的研究验证了这一结论。 

4. 隐蔽抗原 (sequestered anligeri ) 释放有些 器官组 织的抗原成分从胚胎期) T •始就与免疫 
系统隔离，称为隐蔽抗原。机体对隐蔽抗原无免疫耐受性。一旦因外伤、感染或其他原因使隐 
蔽抗原释放.则对引起自身免疫反应。例如一侧眼球外伤后 7 可导致双侧眼球发生交感性眼炎 
(sympathetic ophthalmitis )。 

(二） 遗传因素 

遗传因素与自身免疫病的易感性密切相关。表现 为:① 一些自身免疫病如系统性红斑狼 
疮、自身免疫性溶血性贫血、向身免疫性甲状腺炎等均具有家族史。②有些自身免疫病与 HLA ， 
特别是 HLA - II 类抗原相关。例如系统性红斑狼疮与 DR 2 、 DR 3 ，类风湿关节炎与 DK ,、 DK 4 ，自 
身免疫性屮状腺炎与 DK 3 有关。③在转基因大鼠可诱发自身免疫病。例如人类强直性脊柱炎 
(ankylosing spondylitis ) 与 HKA - B 27 关系密切，将 HLA - B 27 基因转至大鼠，可导致转基因大鼠发牛 
强直性脊柱炎。 HLA 基因在身免疫屮的确切作用尚未完全清楚。其机制可能是 HLA - II 类 
基因影响自身抗原向 T 细胞的呈递过程。值得提出的是， HLA 以外的基因也与自身免疫病的易 
感性有关，其机制尚不清楚。 

(三） 微生物因素 

包括细菌、支原体和病毒在内的各种微生物，可通过下列方式导致自身免疫病的 发生: ①微 
生物引起机体自身抗原表位发牛.改变，或微牛物抗原与机体组织抗原结合形成复合抗原，回避 
/ T „ 细胞的 耐受; ②某巧病毒(如 EB 病毒)或细菡产物激活非特掉性多克隆 B 细胞，产生自身 
抗体; ③导致 Ts 细胞功能丧失;④存在自身抗原。 

此外，自身免疫病多见干女件，提示女性激素可能对某些自身免疫病有促进发生的 
作用。 

二，〔 I 身免疫病的类型 

自身免疫病可分为器官或细胞特异性和系统性 Q 身免疫病(表 1 M ) 两种类型。前者的病 
理损害和功能障碍仅限丁抗体或致敏淋巴细胞所针对的某-器官 或某一 类细胞 •，而 后者的 Q 身 
抗原为多器官、组织的共有成分，例如细胞核、线粒体等,故能引起多器官组织的损害，因其病变 
主 要出现在多种器官的结缔组织或血管内，乂称之为胶原病或结缔组织病。本节简述儿种常见 
的系统性自身免疫病，其他 说参见 有关章节相应内容。 
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表 11-1 自身免疫病的类型 _ _ —— 

器 官或细胞特异 性自身 免疫病 _ 系统 性自身 免疫病 _ 

懊性淋巴细胞性甲状腺炎 (Hashimoto thyroiditis or chronic. 系统性红斑狼疮 (systemic lupus 
lymphocync thyroiditis) erythematosus ， SLE) 

自身免疫性溶血性贫血 (autoimmune hemolytic anemia) 类风湿关节炎 (rheumaloid arllmm) 

恶性贫血伴自身免疫性萎缩性 0 炎 (auloimmune atrophic^ifttritis 口眼下燥综合征 （ Sji3gren syndrome) 

of pernicious anemia) 炎性肌病 (inilammaiory myopathy) 

自身免疫性脑竹髓炎 (autoimmune enceph^lnmyelitis) 系统性硬化 (syslenriio sclerosis) 

自身免疫性睾九炎 (autoimmune orchitis) 結节性多动脉炎 （polyarteritis nodosa) 

肺出血肾炎综合征 （Gooilpasture syndrome) 

自身免疫性血小板减少症 (auloimmune thrtiTtiborytopeiiia) 

膀岛素依赖型糖尿病 （ i"suiin«dqi«ndent diaholes mellitus) 

重症肌无力 （myasthenia gravis) 

格雷夫斯病 ( 毒性弥漫性甲状腺肿） (Gravesdisease) 

原发性胆汁性肝硬化 （primary biliary cirrhosis) 

自身免疫性肝炎 （autoimmune hepatitis) 

溃瘍性结肠炎 (ulcerative colitis) 

膜性贤小球肾炎 （membranous glomerulonephritis) __ 一 

(-) 系统性红斑狼疮 

系统性红斑狼疮是一种比较常见的全身性自身免疫病，由抗核抗体为主的多种自身抗体引 
起。多见于年轻女性，男女之比接近 * 1 •• 10 。临床表现复杂多样，发热及皮肤、背、关节、心'肝及 

浆膜等损害为主要表现，病程迁延反复，预后不良。 ^ 

病因与发病机制 免疫耐受的终止和破坏，导致大貸自身抗体产生是本病发生的根本原 
其中，抗核抗体（—_1挪 antihody ) 是最主要的自身抗体，可分为^ :①抗 UNA 抗体； 

② it 组蛋白抗休;③抗 RNA - 非组蛋闩抗休;④抗核仁抗原抗体。临床上常采用间接免疫荧光法 
检测患者血清中抗核抗体的类型，其屮抗双链 DNA 和抗核糖核蛋白 （ Smith 抗原)抗体具有相对 
特异性，阳性率 分別为40%~ 7 0%和15% 〜 30%。此外 ，许多 患者血淸中还存在抗血细胞(包括红 丨 
细胞、血小板和淋巴细胞)的自身抗体。本病发病机制不明， H 前的研究主要集中在以下三个方面: 

1. 遗传因素遗传因衮与本病的关系体现在:①在纯合子双胞胎中有很高 （>20%) 的一致丨 
性 ;( I ) SLE 患者家族成员中发病的吋能性明显增加-，③北美内人 SLE 发生与 IILA - DI ? 2 、⑽ 3 * * * 心关。| 
这可能与位于 HLA D 区的免疫反应基因 （ Ir ) 对抗原(包括自身抗原)所激发的免疫反应的程度 
有调节作用有关;④6%的患者表现为补体成分的遗传缺陷。补体成分的缺乏可能导致循环中 

的免疫复合物不能清除，并在组织内沉积，引起组织损伤。 

2 . 免 疫因素导致免疫功能素乱的原因是多方面的，仅括遗传因索和环境因素的作用 。患 
者体内的多种自身抗休形成，提示 B 细胞活动亢进是木病的发病基础，但机制尚末完全清楚。 

理论上， B 细胞克隆本身的缺陷、 T h 细胞的过度刺激或 Ts 细胞功能过低皆可导致 B 细胞功能亢 
进。研究表明， CD 4* T „ 细胞可能在这一过程中发挥重要作用。 

3. 其他因素非遗传囚素在启动自身免疫反应中亦起着一定的作用。这些因素包括:①药 

物，使用盐酸肼屈嗪 (hydralazine) 和普魯•闪醜胺超过 6 个月的患者大部分可出现抗核抗体，约 

15% 〜 20%的患者可出现 SLE 样 反应; ②件激家，对本病发牛具有:敢要影响，其中雄激素似有保 
护作用，而雌激紊则有助长作用，故临床以女性患者为多见;③紫外线 ，吋造 成 DNA 损伤从而启 
动 DNA - 抗 DNA 免疫鉍合物形成。 

组织损伤机制 SLE 的组织损伤与自身抗体的存在有关，多数内脏病变为免疫•复合物所介 

孕 （ ffl 型变态反应)，其屮主要为 DNA - 抗 DNA 复合物所致的血管和 W 小球病变;其次为特异性 
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抗红细胞、粒细胞、血小板自身抗体，经 n 型变态反应导致相应血细胞的损伤和溶解，引起全血 
细胞减少 ( l > am 7 h 、 P wia )。 抗核抗体并无细胞毒性，但能攻击变性或胞膜受损的细胞，一旦它与 
细胞核接触，即可导致细胞核肿胀，呈均质一片，并被挤出胞体，形成狼疮小体(苏木素小体)，为 
诊断 SLE 的特征性依据。狼疮小体对中性粒细胞和巨噬细胞有趋化作用，在补体存在时可促进 
细胞的吞晦作用。吞噬了狼疮4、体的细胞称狼疮细胞。 

病理变化 SLE 的病变多种多样，急性坏死性小动脉、细动脉炎是本病的基本病变，几乎存 
在于所有患者并累及全身各器官。活动期病变以纤维索样坏死为主。慢性期血管壁纤维化明显， 
管腔狹窄，血管周围淋巴细胞浸润伴水肿及基质增加。在 SLE 的病变中，除狼疮细胞外,其他改 


变都不具有特异性。 

1. 皮肤约80%的 SLE 患者表现出不同程度的皮肤损害，50%可表现为面部蝶形红斑， 
类似表现亦可见丁 躯丁和 四肢。镜下，表皮常有萎缩、角化过度、毛與角质栓形成、基底细胞液 
化等病理改变，表皮和真皮交界处水肿，基底膜、小动脉壁和真皮的胶原纤维可发生纤维素样坏 
死,血管周围常有淋巴细胞浸润，免疫荧光显示真皮与表皮交界处有 IgG 、 IgM 及补体 C 3 的沉积， 
形成颗粒或团块状的荧光带，即“狼疮带”，对木病有诊断意义。 

2. 肾50%以上的 SLE 患者出现以狼疮性肾炎为 主要表 现的肾损害。原发性肾小球抒炎 
的各种组织学类型在狼疮性肾炎吋均可出现，但以系膜增生型（10%〜15%)、局灶型 

膜型(10%〜20%)和弥漫增生型(40% 〜 50%)常见， 

晚期对发展为硬化性肾小球肾炎。其中弥漫增 
生塑狼疮性肾炎中内皮下大童免疫复合物的沉 
积，是 SLE 急性期的特征性病变(图11-1)。苏木 
素小体的出现有明确的诊断意义，肾衰竭是 SLE 
患者的主要死亡原因。 

3. 心约半数病例有心脏受累，以心瓣膜 
•推细菌性统赞性心内膜炎 （ nonba < jUf!_ial verrucous 




••一 • * 


V 


•r : ... 


(4， 








endocarditis ) 最为典型，赘生物体积较小，沉积在 图 11-1 狼疮性皆炎 

心瓣膜表面，常累及二尖瓣或" r .尖瓣。 图示狼疮性肾小球肾炎的肾小球呈现典型的“白 

4. 关节95%的病例有不同程度的关节受金耳样”，反映出内皮细胞下广泛的免疫笈合物 


累。表现为滑膜充血水肿，单核细胞、淋巴细胞沉积、 ( p AS 染色） 

浸润，紧接滑膜细胞处浅表部位的结缔组织内可出现灶件纤维素样坏死。 

5.脾常见表现为体积略增大，滤泡增生。红髓中出现多量浆细胞。小动脉周围纤维化, 


形成洋葱皮样结构为突出变化。 


此外，衬出现肺纤维化和肝汇管区言:特异性炎症。 


(二）类风湿关节炎 

类风湿关节炎是以多发性和对称性增生性滑膜 炎为主 要表现的慢性全身性自身免疫病。 
由于炎症的加剧和缓解反复交替进行，引起关节软竹和关节鲅的破坏，最终导致关节强直畸形。 
本病发病年龄多在 25-55 岁，也可见于儿童。女性发病率比 男性高 34倍。绝大多数患者血浆 
中有类风湿因 7 (rheumatoid factor , RF ) 及其免疫复合物存在 o 
病理变化 

1. 关节病变手足小关节为最常见部位，肘、腕、膝.、踝、髋及脊椎等也可被累及。多为多发 
性及对 称性。 受累关节 组织学表琢为慢性滑 膜炎: ①滑膜细胞肥大增生，呈多层，有时可形成绒 
毛状 突起; ②滑膜 F 结 缔组织多母淋巴细胞、巨噬细胞和浆细胞浸润，可见淋巴滤泡形成 :③大 
S 新生血管形成，其内皮细胞可表达高水平黏附 分子; ④处于高度血管化、炎细胞浸润、增生状 
态的滑膜組盖于关节软骨表 面形成血管翳 ( pannus ), 随着血管翳逐渐向心性伸展和覆盖整个关 
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节软骨表面.关节软骨严重破坏，最终血管翳充满关节腔，发生纤维化和钙化，引起永久性关节 V 
强直。 

2. 关节以外的病变 全身多种器官组织可被累及。1/4患者可出现皮下类风湿小结 
(rheumatoid noduk )， 类风湿小结对本病具有一定特征性。镜下，类风湿小结中央为大片纤维素 
样坏死，周围有呈栅状或放射状排列的上皮样细胞,外围为肉芽组织。类风湿小结主要发生于 
皮肤，也可发生于肺、脾、心包、大动脉和心瓣膜。动脉可发生急性坏死性动脉炎,病变累及浆膜 
则可导致纤维素性胸膜炎或心包炎。 

病因和发病机制 尚不淸楚，可能与遗传因素、免疫因素及感染因素有关。研究结果表明， 
滑膜病变中浸润的淋巴细胞大部分是活化的 CD 4- I h 细胞。而 CD 4% 细胞 Rf 分泌多种细胞因 
子和生 K : 因 P ，从而激活其他免疫细胞 （ B 细胞，其他 T 细胞)和巨噬细胞分泌-些炎症介质、组 
织降解因子。其中， IL -1 和 TGF - P 可引起滑膜细胞和成纤维细胞增殖，刺激滑膜细胞和软骨细 
胞分泌蛋白水解酶和基质降解酶，导致滑膜和关节软骨破坏。 

虽然细胞免疫在类风湿关节炎中发挥主要作用，但有许多证据表明体液免疫也参与其病变 
的发生。近80%患者存在 TgG 分子 Fr 片段的自身抗体，即类风湿因子，其可存在干血清或滑膜 
液中。血清屮 RF 最主要的成分是 IgM ， 亦有 IgG 、 IgA 和 IgE 等。 RF 的出现及滴度高低与疾病 
的严里程度一致，是临床诊断及预后判断的重要指标。血液循环中的 KF 在本病发生中的怠义 
尚不确定，但存在于关节的 RF 被认为是导致炎症反应的原因。滑膜液中 IgG 型 RF 可形成免 
疫复合物 ( IgG •抗 IgG ), 固定并激活补体，吸引中性粒细胞和单核细胞游出，通过111型变态反应 
引起组织损伤。 ' 

导致 T 细胞激活或 RF 形成的原因尚不清楚，推测可能与 EB 病毒、支原体、小 DNA 病毒和 
分枝杆菌等感染有关。 

(三） □眼干燥综合证 

口眼千燥综合征 (Sjogren syndrome ) 是指由于唾液腺、泪腺受免疫损伤，从而引起临床以眼 
干、口干表现为特征的3身免疫病。本病 pf 单独存在,也可与其他自身免疫病间时存在，前者称 
为原发性，后者称为继发性。继发性者最常见的是与类风湿关节炎 、 SLE 等同时存在。 

病理变化 病变主要累及 唾液腺 和泪腺，其他外分泌腺如鼻 、咽 、喉、气管、支气管及阴道腺 
体也可受累。受累腺体主要表现为大量淋巴细胞和浆细胞浸润，并形成淋巴滤泡，同时伴腺泡 
结构破坏。导管细胞增生，形成实性细胞团块即上皮肌上皮岛 （ epi - myoepi 山 elial islanfl ) 0 泪腺 
结构破坏衬导致角膜上皮干燥、炎症及溃疡形成 （ T 燥件角膜结膜炎)。噃液腺的破坏可引起口 
肢黏 膜干裂及溃疡形成。呼吸道受累吋导致相应的彝炎、喉炎、支气管炎和肺炎。近25%患者， 
尤其是抗 SS - A 抗体 (anti Sjogren syndrome A antibody ) 阳性的忠者，可累及屮枢神经系统、皮肤、 
肾和肌肉。肾脏病变主要表现为间质性肾炎伴肾小管运输障碍，与 SLE 不同，极少发生肾小 
球肾炎 c 

发病机制本病发病机制不明。研究结果提示，口眼干燥综合征是以腺管上皮为靶器官的 
自身免疫病。患者休内存在抗孩抗体、 RP 和高7-球蛋白血症，表明 B 细胞功能过度，其原因 
可能是 T h 细胞的作用。现发现两种特征性抗核糖核蛋白成分的自身抗体，分別命名为抗 SS-A 
和抗 SS - B(anti Sjogren syndrome B antibody )， 对本病的诊断有参考价值。原发性患者 HLA - DR 3 
出现频率增加，而伴有类风湿关节炎的患者与 IILA - DR 4 相关，提示原发性和继发性 U 眼干燥综 
合征发病机制不同。 

(四） 炎性肌病 

本病不常见，分为 三种: 皮肌炎、多发性肌炎及包涵体肌炎。三种类型可单独发生，也可与 
其他类型的自身免疫病伴发,如与系统性硬化伴发。 

1. 皮肌炎病变累及皮肤及肌肉，临床特点是皮肤出现典型的红给及对称性缓慢进行性肌 
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尤力说防累及近端肌肉，远端 m 肉受累及运动障碍发生较晚。1/3的患者由于口咽及食管肌 
肉受 尜造成谷咽困难。 部分患 者可以出现肌肉以外的表现，包括间质性肺病、血管炎和心肌炎。 
反肌炎冇较卨内脏恶性肿瘤的发病率。病理变 化:小 血管周边及周围结缔组织有炎细胞浸润， 
肌电的周边奋少堂蒌缩的肌纤维，可有肌纤维坏死及再生。肌朿周边肌萎缩为本病的典型 表现， 
即使炎症轻微或没冇炎细胞浸润，肌束周边肌磬缩的存在仍 pj 以诊断木病。肌束周边的肌萎缩 
可能与血管内皮损伤及纤维化的肌肉内血管减少有关。 

2. 多发性肌炎 是以肌肉损伤和炎症反应为特征的&身免疫病。临床主要.表现为肌肉无 
力，常为双侧对称性，往往起始于躯干、颈部和四肢的 肌肉。 主要组织学表现为淋巴细胞浸润及 
肌纤维的变性和再生。本病的发生可能是由细胞毒性 T 细胞所介导。大多数患者有抗核抗体 
存在，其中抗 t - RNA 合成酶的 Jo -1 抗体具有特异性。 

3. 包涵体肌炎 近来才发现的一种炎件肌病。发病隐匿，患者多在50岁以 开 始时累 
及远端肌肉，特别是膝部伸肌及腕和手指的屈肌。肌肉无力可以是不对称的。病理 改变： 特点 
为围绕血管周围的炎细胞浸润，肌细胞内有空泡，周围有嗜碱性颗粒。另外，空泡状的肌纤维含 
有淀粉样沉积物、刚果红染色阳性。电镜下 ，胞 质及核内有丝管状包涵体。？戈润的炎细 胞与多 
发性肌炎相似。 

(五）系统性硬化 

系统性硬化以全身多 个器苻 间质纤维化和炎症性改变为特征，主耍累及皮肤。胃肠道、肾脏、 
心脏、肌肉及肺也常常受累。本病可发 生丁任 何年龄，但以30〜50岁多见，男女之比为1 : 3。临床卜.， 
系统性硬化分为 两类: ①弥漫 件: 特点是在发病时皮肤11泛受累伴-快速进展及 V •期内脏 受累 ; ② M 
限性 :相对 局限性的皮肤受累，如手指、前臂、而部及其他部位,内脏受累较晚，预后相对较好。 

病因和发病机制本病病因不明。纤维化是本病的特征性病变，其启动可能与免疫系统激 
活、血管损伤及成纤维细胞活化有关。何三者之间的关系及相互作用机制尚不清研究结果 
提示其过程可能 是:识 别某一与本病相关的 CD 4+ T 细胞在皮肤内积聚并释放细胞因了•，激活肥 
大细胞和巨噬细胞释放能激活纤维细胞的细胞因子和生长因子，如 IL -1 、 PDGF 和 FGF 等，最终 
导致纤维化。. 

卨丙神球蛋内血症和抗核抗体的 出观提 示存在 B 细胞活化 过度。 两种身抗体对本病具 
有相对特异性 :①抗 DNA 拓扑异构酶 -1 (DNA topoisomcrase I) 抗体 （ ScK 70): 70%~75%弥漫 
性系统性硬化患者此抗休呈阳性，而 K 他胶原病患者此抗体阳性率低十1%;②抗着丝点 抗体： 
60%~80%局限性系统性硬化患者此抗体刚性。有些学者认为， R 细胞的活化与纤维化无关。 

系统性硬化早期即町出现微血管病变，临床观察发现，100%的系统性硬化患者指小动脉 
出现纤维化 ，玎能 由于血管内皮损伤的反复发生伴血小板凝集导致血小板源性生长因子的释放 


(如 PDGF 、 TGF -|3) 而引起。其结果可造 
成管腔狭窄，从而导致组织缺氧而引起纤 
维化。 

病理变化 

1. 皮肤病变由指端开始，呈向心性 
发展，累及前臂、眉、颈及面部皮肤。镜下， 
7期仅表现为真皮水肿，血管 周围 CD 4 w r 
细胞沒润。随苕病变进展，真皮中胶原纤 
维明显增加,表皮雀缩变平，皮肤附属器萎 
缩消失，炱皮内小血管壁增厚.、玻璃样变 
(图 lJ -2) o 可出现局灶性或弥漫性皮下组 
织钙化，尤其是局限性系统性硬化患者更 



图 11-2 系统性硬化的皮肤 
K 皮内广泛地脸原化，皮肤附件明显减少，表皮萎缩变薄 
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易发生钙化 Ualcificati ( m ), 并可出现雷诺现象 (Raynaud phenomenon ), 食管 K 动障碍 (esophageal 
dysmotility )、 手指硬化 Uclerorlaclyly ) 和毛细血管扩张 （ telangiectasia ), 即 CKES 1 综合征。晚期患 
荇手•指细 M 爪状，关节活动受附. 可发生 指端坏死甚至脱落，面部尤表情呈假面具状。 

2. 消化道约80%患科消化道受累，主要表现为管壁进行性萎缩和纤维化，伴血管周围淋 
巴细胞浸润，小血管壁进行性增厚。 

3. 肾叶间小动脉病变最为突出，表现为内膜黏液样变性，伴内皮细胞增生,随后管壁纤维 
化，引起管腔明显狭窄，部分病例伴有细动脉纤维索样坏死。约50%患择死干背衰 竭：， 

4. 肺可出现弥漫件间质纤维化，肺泡扩张、肺泡隔断裂，形成囊样空腔，本病是造成蜂窗 
肺的重要原因之一。 

此外，关节和 骨骼 肌也吋受累,导致关节周 II 结缔组织硬化和肌肉 萎缩。 

第二节免疫缺陷病 

免疫缺陷病 (immunodeficiency disease ) 是一组因免疫系统发背小令或遭受损^引起免•疫功 
能缺陷而导致的疾病。可 分为: ①原发性免疫缺陷病，又称先夭性免疫缺陷病‘与遗传有关，多 | 
发生于婴幼儿;②继发性免疫缺陷病，又称获得性免疫缺陷病，可发生于任何年龄，多因严重 
感染.尤其是直接侵犯免疫系统的感染、恶性肿瘤、应用免疫抑制剂、放射治疗和化疗等原因 

引起： , ^ 

兔疫缺陷病的临床表现因其免疫缺陷性质不同而异。体液免疫缺陷患者产生抗休的能力 
低下，故临床表现为连绵不断的细菌感染。患者淋巴组织内无生发中心，也无浆细胞 c 患者血 I 
清免疫球蛋白定量测定有助于这类疾病的诊断^细胞免疫缺陷患者临床可表现为严重的病毒、 
真菌、胞内寄生菌(如结核杆菌等)及某些原虫的感染。患者淋巴结、睥及扁桃体等淋巴样组织发 I 
育不良或萎缩，胸腺依赖区和周围血中淋巴细胞减少，功能下降，迟发性变态反以微弱或缺如。 

免疫缺陷患者除表现难以控制的机会性感染 （0 PP 0rtunistic irifeclion ) 外，肉身免疫病及恶件 
肿瘤的发病率也明显增高。 I 


‘、 说发性免疫缺阽病 

原发性免疫缺陷病 是一织 少见病，与遗传相关，常发生在婴幼儿，临床表现出反复感染，严 
重威胁生命。按免疫缺陷性质的不同♦可分为体液免疫缺陷为主、细胞免疫缺陷为主以及两者 
兼有的联合性免疫缺陷三大炎。此外，补休缺陷、吞 嗤细胞 功能缺陷等非特异性免疫缺陷也版 
于此类疾病(表 n -2)。 


表 11-2 原发性免疫缺陷病的常见类型 


体液免疫缺陷为主的免疫缺陷病 
原发性内种球蛋白缺乏症 
孤立性 IgA 缺乏症 
普迎易变免疫缺陷病 
细胞免疫缺陷为生的免疫缺陷病 
DiGeorge 综合征 
Nezelof 综合征 

黏膜皮 肤念珠 菌病 _ 


联合性免疫缺陷病 
靈症联合性免疫缺陷病 
Wiskott-Aldrich 综合征 
毛细血管扩张性共济失调症 
腺节 1 酸脱氣酯缺乏症 
呑噬细胞功能障碍 
补体缺陷 


细发性&疫缺陷病 


继发性免疫缺陷病较原发者更为常 见: ， 慼染 (风疫 '麻疹、巨细胞病毒感染、结核病等)'恶性 
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肿瘤 (报夺金淋巴瘤、 A 血病、骨髓瘤等)、自身免疫病 (SLE、 类风湿关节炎等)、免疫球蛋 A 丧失(肾 
病综合? iD、 免疫球蛋白合成不足（皆养缺乏)、淋巴细胞丧失（药物、系统感染等）和免疫抑制剂治 
疗等多种疾病均可伴发继发性免疫缺陷病 n 

继发性免疫缺陷病可囚机会性感染导致严 S 后果， W 此及时诊断和治疗十分電要。本节仅 
介绍发病率 D 增且死亡率极高的获彳3:性免疫缺陷综合征 （acquired immunodeficiency syndrome , 
AIDS)， 即艾滋病。 

获得性免疫缺陷综合征由人类免疫缺陷病毒 (human immunodeficiency virus ， HIV ) 感染引起， 
其特征为免疫功能缺陷伴机会性感染和(或)继发性肿瘤。临床表现为发热、乏力、体 ® 下降、全 
身淋巴结肿大及神经系统症状。本病1981年由美国疾病控制中心首先报道， S 前已遍布全球。 
艾滋病在我 H 的传播 分为二 个阶段•.第一阶段为传人期，即】985—1989年，以国外传人 为主; 第 
二阶段为播散期，自1989年后， 闽内 感染者急剧 上升; 第三阶段为流行期，即 HIV 已在普通人群 
中存在。艾滋病的防治工作已经是医疗卫生工作者面临的严峻课题 C 

病因和发病机制 

1. 病因本病由 HIV 感染所引起。 H 1 V 属反转录病毒科，为单链 RNA 病毒 v 已知 H 1 V 分 
为 H 1 V -1 和 HIV -2 两个亚型.分別发现十1983年和1985年。世界各地的 AIDS 主要由 HIV -1 
所引起 ， llIV -2 在西非地区呈地方性流行。按世界卫生组织和美 a 国立卫生研究所沿用的亚 
型分类标准， H 1 V -1 又被分为 A - H 及0共9个亚型。1999年分子流行病学凋査证实我国已有 
HIV -2 型病毐存在，并首次从基因水平 h 确认我国存在 HIV -1 和 HIV -2 的混合感染。至今为止， 


整合酶 


我 W 已有两个病毒类型 （H1V-1 和 H1V-2) 及其8种亚型存在。 

HIV -1 病毒结构已清楚，为圆形或 
椭圆形.病毒核心由两条 KNA 链(病毒 
基因组 X 反转录酹和核心蛋白 P 17 及 
p 24 构成，并由来自宿主细胞的脂质膜 
包被，膜上嵌有山病毒编码的糖蛋 A 即 
外膜蛋白 gpl 20 和跨膜蛋白 gp 41 (图 
11 -3), 在感染估主细胞过程中发抨重要 
作用。 HIV -1 基因组包括9个基因，艽 
中部分基因在编码核心蛋白、反转彔 
酶和嵌 十膜上的糖蛋 A 以及凋控病毐 
复制功能方面发挥作用，但尚有郃分 
基因功能不清楚。现发现一些人通过 
血液途径感染了缺乏调控病毒复制基 
因（如 nef S 因:)的 HIV ， 并未发展为 
AIDS , 提示可将病毒调控蛋 A ( 如 nef 
基因编码的蛋 ft ) 作为抗 AIDS 药物的 
粑点，或釆用缺乏关键调控蛋白的 HIV 突变体作为疫苗。 

患者和无症状病毒携带者是本病的传染源。 H 1 V 主要存在丁宿主血液、精液、子宫、阴道分 
泌物和乳汁中。其他体液如晒液、尿液或眼泪中偶尔可分离山病毒，位迄今为止尚无证据表明 
能够传播本病^ AIDS 的传播途释包括 :①性 接触传 播：问 性恋或双性恋男性曾袅高危人群，占 
报逬病例的60%以上。但 M 前经异性性传播已成为世界 HIV 流行的普遍规律。据世界卫生组 
织估计， S 前全球 H〖V 感染者中3/4是通过异性性接触感染。②血道传播 :包括 使用被病毒污 
染的针头作静脉注射、含有病毒血液和血制品的应用。③母-婴传播:母休病毒经胎盘感染胎儿 
或通过哺乳、黏膜接触等方式感染婴儿。④医务人员职业性传播，少见。 



蛋内酶 
RNA 

反转录酶 


图 11-3 HIV -1 结构模式图 
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國 


2. 发病机制其发病机制包括以 K 两个方面。 

U ) H 1 V 感染 CD 4+ T 细胞: CD 4 分子是 H 1 V 的主要受体。当 HIV 进入人体后，嵌于病毒包 
脱匕的 gpl 20 与 Cl > nr 细胞膜上 0 ) 4 受体结合，同时， HIV 又以趋化因子受体 CXCfW 和 CCR 5 
怍为 共受体 ( cot ^ ep 一进行识别，即 HIV 必须同时与 0)4 受体和共受体结合后才能进人细胞 
内。 CXCH 4 为 HIV 附着淋巴细胞所必需，而 CCR 5 则促进 HIV 进入巨噬细胞。进人细胞后，病 
_ RNA 链经反转录酶的作用在细胞内合成反义链 DNA ， 然启被运送至细胞核，在核内经多聚酶 
作用复制为双股 DNA ， 在整合酶作用下，与宿主基 W 组整合 u 整合后的环状病毒 U 1 NA 称前病毒 
( provirus )， 此时病毒处于潜伏状态。经数月至数年的临床潜伏期，前病毒可被某些因子所激活(如 
TNF 、 IL -6 等)而开始不断复制，在细胞脱上装配成新病毒并以芽生方式释放入血，释出后的病# 
再侵犯其他靶细胞。病毒釔制的同时衬直接导致受感染0>广？细胞破坏、溶解。因 CDIT 细胞 
在免疫应答中起核心作用，故 CD 4 TT 细胞的消减可导 致: ①淋巴因子产生 减少; ② CD 8 + T 细胞的 
细胞毒活性 下降; ③巨噬细胞溶解肿瘤细胞、糸灭胞内寄生菌、原虫的功能减弱;④ NK 细胞功能 
降低; ⑤ B 细胞在特异性抗原刺激下不产生正常的抗体反应，而原因不明的激活和分化引起高 
丙种球蛋白 血症; ⑥作用于骨髓中造血 f 细胞，影响造血细胞的分化。 

总之 . CD 4" T 细胞在 HIV 直接和间接作用下，大 M 破坏、功能受损，导致细胞免疫缺陷。由 
干其他免疫细胞均不同程度受损，因而促迸并发各种严重的机会性感染和肿瘤 

(2) HIV 感染组织中单核巨噬细 胞:存 在十脑、淋巴结和肺等器官组织中的单核巨噬细胞口 r 
有10%〜50%被感染，其感染过程与 CD 41 细胞存在不 N 之处，具体表现在 :①因 B 噬细胞表达 
低水平 CD 4, 所以 HIV —方面可通过 g P 120 与 CD 4 结合的方式感染巨噬 细胞； 另 - 方面也可通 
过细胞的吞噬作用进入细胞，或经 Fc 受体介导的胞饮作用，而使由抗体包被的 H 〗 V 进人细胞。 
②病毒可在巨噬细胞内大量复制，但通常储存十胞质内 M 、 像 CD 4 飞细胞那样在胞膜上大量出 
芽:单核巨噬细胞能抵抗 HIV 的致细胞病变作用，因而不会迅速死亡，反对成为 HIV 的储#场 
所-并在病毒扩散中起重要作用。其可携带病毒通过血脑屏障.引起 中枢神 经系统感染。 

近来的研究结杲衷明，淋巴结生发中心的滤泡树突状细胞也可受到 HIV 的感染，并成为 
HIV 的“储 备池％ 其树突可表达 IgG 的 Fc 受体，从而与由 lgG 型抗体包被的 mV 结合，使病# 
进人细胞内（图 U -4 )o 

综上所述， H 1 V 的感染，导致机体严 重免疫 缺陷，构成了 AIUS 发病的中心环节。 

病理变化病变可归纳为全身淋巴组织的变化、机会性感染和恶性肿瘤三个方而。 

1. 淋巴组织的变化早期，淋巴结肿大。镜下，早期淋巴滤泡明显增生，髓质内出现较多浆 
细胞：电镜下或通过原位杂交法检测，可见 HIV 颗粒位干生发中心内，主要集中于滤泡树突状 
细胞，也可出现于巨噬细胞及 CDWT 细胞内。随着病变的进 .一 步发展，滤泡外层淋巴细胞减少 
或消失，小血符增生，生发中心被零落分割。副皮质区 CD 4 TT 细胞进打性减少，代之以浆细胞浸 
润。晚期的淋巴结病变，往往在尸检吋才能肴到 n 淋巴结呈现一片荒芜，表现为淋巴细胞几乎 
消失殆尽，仅残留少许巨噬细胞和浆细胞。有时特殊染色可见大量分枝杆菌、真菌等病原微生 
物，却很少见到肉芽肿形成等细胞免疫反应性病变。 

此外，脾.胸腺也表现为淋巴细胞减少。 

2. 继发性感染多发机会性感染是木病的另一特点^其感染范围广泛，可累及各器官， 
以中枢神经系统、肺、消化逍受累最为常见。由于严重的免疫缺陷，感染所致的炎症反应往 
往轻而不典型。如肺部结核繭感染，很少形成典型的肉芽肿性病变，而病灶屮的结核杆齒却 
甚多。 

70%〜80%的患者可经历一•次或多次肺孢子虫 Omeumocystis ) 感染，在艾滋病冈机会感染而 
死亡的病例中，约一半死 丁肺孢 r 虫感染，因而对诊断本病有一定参考价值。 

约70%的病例有中枢神经系统受累，其中继发性机会感染有弓形虫 Uox 叩 lasrmi ) 或新型隐 
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图 11-4 HIV 感染发病机制示意图 


球菌 （rryptococcus neoformans ) 感染所致的脑炎或 M 膜炎；&细胞柄毒 （ cytuniegalovirus ) 和乳头 
状瘤空泡病毒 （ papovavinis ) 感染所致的进行性多灶性白质 M 病等。由 HIV 直接引起的疾病有 
脑膜炎、亚急性脑病及痴呆等。这些提示，除淋巴细胞、巨噬细胞外，神经系统也是 HIV 感染的 
靶组织。 

3. 恶性肿瘤约有30%的患者可发生 Kaposi 肉瘤。其他常见的伴发肿瘤为淋巴瘤。 

临床病理联系本病潜伏期较长，一般认为可经数月至 10 年或更长时间才发展为 AIDSe 
根据世界卫生组织和美国疾病控制中心修订的 H 1 V 感染的临床分类，可将其分为二大 类 :① A 
类,包括急性感染、尤症状感染和持续性全身淋巴结肿大综合征;② B 类，包括免疫功能低下时 
出现的 AIDS 相关综合征、继发细菌感染、病毒感染和发生淋巴 瘤等; ③ C 类，患者 G 有严重免疫 
缺陷，出现各种机会性感染、继发性肿瘤以及神经系统症状等 AIDS 表现^ 

AIDS 按病程可分为三个 阶段: ①早期或称急性期 :感染 H 1 V 3 〜6周后，可表现出咽痛、发热、 
肌肉酸痛等非特异性症状。病#在体内复制，但由于患者尚有较好的免疫反应能力，2〜3周后这 
些症状可自行缓解。②中期或称慢件期:机体的免疫功能与病毒之间处于相互抗衡的阶段，在 
某些病例此期4长达数年或不再进入末期。此期病毒复制持续处于低水平，临床可以无明显症 
状或出现明显的全身淋巴结肿人，常伴发热、乏力、皮疹等。③ G 期或称危 险期: 机体免疫功能 
全而崩溃，临床表现为持续发热、乏力、消瘦、腹泻，并出现神经系统症状,明显的机会性感染及 
恶性肿瘤，血液检测显示淋巴细胞明显减少，尤以 CD 4" T 细胞减少为著，细胞免疫反应丧失殆尽 
(图 11-5)。 
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本病预后差，目前抗 HIV 治疗主要采用反转录酶抑制剂和蛋 A 酶抑制剂。 现主 张联合用药， 
如齐多夫定、拉米夫定和 IDV 联合应用，称高效抗反转彔病毒疗法，可使 AIDS 的机会件感染利 
继发性肿瘤发病率平均下降 80 %〜90%，血浆病毒 S 降至50拷贝 / ml 以下。尽管疫苗研究已 
经开展，并正在被试用于人类，但疫苗的前景小•宜乐观，尚存在对安全冇效和具免疫持久性 
的免疫原进一步开发、接种对象的选择等问题< 因此，大力幵屐预防，对防止 AIDS 流行仍至 
关重要。 

第三节器官和骨髓移植 

机体的某种细胞、组织或器宫因某些病变或疾病的损伤而导致不可复件结构及功能 1 
损害时，采周相应健康细胞、组织或器官植人机体的过程称之为细狍、组织或器官移棺， 

统 称移植 （ transplamatinn )， 是临床重要的治疗乎段之一。根据供休的来源可将移榷分为： 
①自体移植 （autoplastic transplantation ); (2) H 种异体移植 （ ailotransplanlalion ); ③异种移植 
( heterolransplantaiion ). 移植成败的关键，即移植物能否长期存活并发挥功能取决于供体的移植 
物能否适应新的受体环境向为受体所容纳和接受，本质上也就是移杭免疫反应的问题。由千 
免疫活性细胞对祀抗原的攻方向不1司，移植免疫反应 n 』分为两种:①宿主抗移植物反应 ( h ost 
versus graft reaction , HVCR ), 即移楦排斥反应 （Iransplant rejection ); ②移植物抗宿主反应 （ g ra ^ 
versus host reaction , GVHK)o 本节着重介绍移梢排斥反应及其机制、实体器官移植及骨髓移植时 
排斥反应的类沏和病理变化。 

侈机挪斥 U 成及机制 

在同种舁体细胞、组织和器货移梢吋，受者的免疫系统常对移梢物产生移稂排斥反应，这是 
一个十分复杂的免疫学现象，涉及细胞和抗休介导的多种免疫损伤机制,但皆针对移植物屮的 
人类白细胞抗原 （human leucocyte antigen ， HLA)。 供者与受？ t IILA 的差异程度决定了排斤 G 应 
的轻重。移植排斥的规律性变化及其机制尚未完全淸楚，其主要理论 有： 
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(-) 筚向移植排斥理论 

同种昇 体移 植物徘 If ： 反应的力•式与受休 ( recipienl ) 或估主的免疫反应状况、移擯物的性质 
密切相关。在免疫功能正常的个休，接受异体移植物后，如果不经任何免疫抑制处理，将立即发 
生宿主免疫系统对移植物的排斥反应，即宿主抗移植物反应，导致移植物被排斥。细胞介导的 
免疫 反应⑽ 细胞免疫)和抗体介导的免疫反应（即体液免疫)均参与此过程。 

1. T 细胞介导的排斥反应在人体和实验性移植中己经证实， T 细胞介导的迟发型超敏 
反应与细胞毐作用对移植物的排斥发挥重要作用。移植物屮供体的淋巴细胞(过路细胞)、树突 
状细胞等具有丰富的 HLA - 1、11，是主要的致敏原。它们一旦被宿主的淋巴细胞识别•即可使 
CD 81 细胞分化为成熟的 CD 8+ 细胞毒性 T 细胞，溶解破坏移枬物。同时，使 CD 41 细胞活化， 

启动经典的迟发型超敏反应。此外，伴随迟发型超敏反应的微血管损害•、组织缺血及巨噬细胞 

介导的破坏作用，也在移植物损毁中发挥重要作用。 

2. 抗体介导的排斥反应虽然 T 细胞在移植排斥反应中起着主要作用•但抗体也能介导 
斥反应1其表现形式有两种:①过敏排斥反应，发生在移植前循环中已有 HLA 抗体存在的受者3 
该抗体可来自过去的多次妊娠、接受输血或感染过某些表面抗原与供者 HLA 有交叉反应的细 
菌或病毒 3 在这种情况下•移植后可立即发生排斥反应，这是由于循环抗体固定于移植物的血 
管内皮并激活补体，引起血管内皮受损•导致血管壁炎症、血栓形成和组织坏死。②在原来并未 
致敏的个体中，随着 T 细胞介导的排斥反应的形成，可同时有抗抗体的产生，造成移植物 
13 Q 署。 

此外，在机体的免疫功能缺陷，而移植物又具有大量的免疫活性细胞 (如 骨髄、胸腺 移植) 的 
情况 F ， 宿主无力 排斤植 人的组织器官，而移植物中的供体免疫活性细胞被宿主的组织相容 
性抗原所活化，从而产生针对宿主组织细胞的兔疫应答，最终导致宿主全身性的组织损伤，此即 
移植物抗宿主病 （graft versus host disease , GVHD)o 

(二）双向移植排斥埋论 

单向移植排斥理论反映了自然状态下移植排斥规律，但在临床器官移植的条件下，即受者 
由于终身使用免疫抑制药物，移翻拆的方式和特点可能与自然状态不同。 20 世纪 90 年代中 
期.在一系列临床发现基础 h ，形成了双向移植排斥理论，其主要观点是： 

1. 具有血管的器官移棺一旦血流接通后，即发生细胞迁移，移楨物中的过路细胞(主要为各 
种具有免疫功能的细胞)可移出移植物进入受体体内并分布于全身各组织;而受者的白细胞可 
进入移植物内。在强有力的免疫抑制情况下，宿主往往不能完全清涂过路细胞 u 因此，在头休 
器官移植和骨髓移棺中屬可同时发生宿主抗移植物反应 ( HVGK ) 和移植物抗宿主反应 (GVI1R) ， 
两者共存，只是在不同的移植类艰中两者表现的强度不同。 

2 . 在持续的免疫抑制剂作用下，这种相互免疫应答可因诱导各种免疫调节机制而逐渐减 
弱 ，最终 达到一种无反应状态，形成供、受者0细胞共存的微嵌合现象 ( microchimerism)o 

3. 徽嵌合现象长期存在可导致受者对供者器官的移植耐受。具有过路细胞越多的器官，越 

易形成移杭耐受。 

4 . 不成熟树突状细胞在微嵌合体形成的移植耐受屮发挥关键作用。不成熟的树突状细胞 
表达低水平 M HC 分子，不表达 B 7 分子，具有极强的摄取、处理和一定的呈递抗原的能力，但由 
于缺乏 B 7 协同刺激分子，所以不能活化 T 细胞，反而引起 T 细胞凋亡，导致移植耐受。 

微嵌合现象的发现及双向移植排斥理论，现认为是器官移椬排斥反应产生的主要机制。但 
微嵌合现象与移植耐受的关系尚存在不同意见。 ’ 

实体器竹移植悱斥反应的病现改变 

实体器官移棺排斥反应按形态变化及发病机制的不同分为超急性排斥反应、急性 
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和悛性排斥反应三类 y 不同的组织或器官移植产生超急性排斥反应的程度不同，肾、心脏能引 
起强烈的趙急性排斥反应，似肝脏移植发生超急性排斥反应则厲罕见。本节以肾移植中各类排 
斥反应的病理变化为例进彳/介绍。类似的变化亦可见于其他组织器官的移植。 

(一）超急性排斥反应 

-•般于移植后数分钟至数小时出现。本型反应的发生与受者血液循环屮已有供体特异性 
HLA 抗体存在.或受者、供者 ABO 血型不符有关。本质上屈 Iff 型变态反应，病理改变以广泛分 
布的急 性小动脉炎、血栓形成和因而引起的组织缺血性坏死为特征。现囚术前 rt 广泛采用了组 
织交义 fid 型，故本型已属少见。 

移植肾肉眼观，色泽由粉红色迅速转变为暗红色，伴出血或梗死，出现花斑状外观。镜下表 
现为广泛的急性小动脉炎伴血栓形成及缺血性坏死。 

〔二）急性排斥反应 

较常见。未经治疗者此反应可发生在移植后数天内；经免疫抑制治疗荇•可在数月或数年 
后突然发生 e 此种排斥反应可以细胞免疫为主，主要表现为间质内单个核细胞浸润;也可以体 
液免疫为主，以血管炎为特征。有时两种 病变可 同时存在。 

1. 细胞型排斥反应 常发生在移植后数月，临床上表现为骤然发生的移楨肾衰竭 j 镜卜' 
可见肾间质明显水肿， CD 4* 和 CD 8^ T 细胞为主的单个核细胞浸润。肾小球及肾小管周围毛细 
血管中有大 S ： 单个核细胞.并侵袭肾小管壁，即肾小管炎，可引起局部抒小管坏死(图 11_6) 。 

2. 血管型排斥反应主要为抗体介导的排斥反应。抗体及补体的沉积引起 rfll . 管损伤•随后 
出现血栓形成及相应部位的梗死。此型更常出现的是亚急性血管炎，表现为成纤维细胞、肌细 
胞和泡沬状巨噬细胞增生所引起的血管内膜增厚，常导致管腔狭窄或闭塞（图11-7)。 


*'5 ♦’之 
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S 11-6 移植肾急性排斥反应 U 11-7 移植肾急性排斥反应 

细胞型排斥反应，肾问质明显水肿伴以 ci ^ rr 细胞血管型排斥反应，表现 力成纤 维细胞.肌细胞和泡沫 
为主的 单个核细胞沒润,佞袭肾小管壁 状巨噬细胞增生所引起的血管内膜增焯，常 泞致管 

腔狭窄或闭塞 


在病理临床诊断中，通常按照国际标准化的 BANFF 分类标准，根据肾间质内炎细胞累及的 
范围（以百分率表示)、肾小管炎和动脉内膜炎的程度（前者以肾小管断时浸润炎细胞个数为依 
据、后者以多少个动脉断面可见炎细胞浸润以及炎细胞浸润的多少为依据)，可将急性肾移植排 
斥反应分为轻、中、重三级。 

(三）愕性排斥反应 

多发生在术后儿个月至1年以后。常表现为慢性进行性的移唷器官损害，直至功能衰竭。 
随若移植乎术、器官保存、供受者组织 配沏实 验技术、多种新型强效免疫抑制剂的合规应用，起 
急性免疫排斥反应已很少发生，急性排斥反应发生率也明显降低，但忪性排斥反应药物治疗效 
果不佳 ，已 成为移植物期#在的一个主要障碍。 


謂 
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慢性排斥反;、 V: 的发生机制，目前尚不淸楚。一般认为，不仅特异性免疫攻击与慢性排斥 
反应有关，非特异性组织损伤町能与慢性排斥反应关系更为密切。在免疫攻击方面，现认 
为是以体液免疫为主•而 CD 4 + T U 细胞发挥若关键作用。 CD 4 + T h 细胞的活化，既可以诱导 
CmTCTL 、 NK 细胞和巨噬细胞活化，又可以促进 B 淋巳细胞产生特异性抗休，激活补体，导 
致慢性排斥反应的产生。活化的 T „ 细 
胞可以产生多种细胞因子包括 TCF - p 1? 

对移棺物发挥多种生物学效应。非特 
异性组织损伤包括缺血再灌注损伤、感 
染、药物毒性等，则通过直接或间接参 
与宿主抗移植物免疫反应过程介导移 
植物损伤。 

肾慢性排斥反应的突出病变是血管内 
膜纤维化，引起管腔严重狭窄（图11-8)，从 
而导致肾缺血，其形态表现为背小球蒌缩、 

纤维化、玻璃样变，肾小管萎缩.背间质除 
纤维化表现外，同时有单核细胞、淋巴细胞 
及浆细胞浸润。研究表明，背细胞外基质 
过度积聚是肾慢性排斥反应肾纤维化与肾小管萎缩的重要唭件。在肾纤维化过程中， TGF 屮 I 
具有重要的致纤维化作用，它可通过多种途校增加细胞外某质的形成 1 促迸肾纤维化，而通过 
诱导肾小管上皮-间质转化 （ epithelial-mesenchymal transition ， EMT ) ，町能是 TGF-pi 的致纤维 

化作用的主要途径。 

二、 ft 髓移梢推』?反府的疯现改变 

骨髓移植可纠正受者造血系统及免疫系统不 讨逆 的严電疾病， tl 前应用于造血系统肿 
瘤、再生障碍性贫血、免疫缺陷病和某些非造血系统肿湳等疾病。骨髓移植所面临的两个主要 
问题是移植物抗宿主病 （ CVHD ) 和移梢排斥反戍。 

GVHD 可发生于異有免疫活性细胞或其前体细胞的骨髓，植人由丁原发性疾病或因采用 
药物、放射线照射而导致免疫功能缺陷的受者体内。当其接受骨髓移植后，来自于供者骨髓的 
免疫活性细胞可识别受者组织并产生免疫应答，使 CD 4 •和 CDSTT 细胞活化，异致受者组织损 
害。 GVHD 可分为急性、慢性网种。急件 GVIID -般在移植后3个月内发生，可引起肝，皮肤 
和肠道上皮细胞坏死。肝小胆管破坏 " J * 导致黄疽;肠道黏膜溃疡可导致血性腹汚;皮肤损害主 
要表现为局部或全身性斑丘疹。慢性 GVHD 可以是急性 GVHL ) 的延续或在移植后 3 个月自 
然发生，其皮肤病变类似于系统性硬化。 CVHL ) 力致死性并发症，虽可在移植 前通过 HLA 
配型降低其排斥反应的强度，何不能彻底根除。叫能的解决途径为去除供者骨髓中的丁细 
胞。临床观蔡发现，此途径虽可降低 （; VHD 的发生率，却使移植失败和白血病复发的几率 
增加。由此汾来，多功能 T 细胞不仅可介异 （ ; VHL )， 也为移植物的存活及 t •除白血病细胞所 
必需。 

同种异体付髓移梢的排斥反应由宿主的 T 细胞和 NK 细胞介穿。 T 细胞介导的排斥反应机 
制$实体器官的排斥反应机制相同，而供体骨髄细胞因为不能与表达于 NK 细胞表面的宿主自 
身 HLA - I 分子特异性的抑制性受体结合，而被 NK 细胞直接破坏。 

(王娅兰） 



图 11-8 移植肾慢性排 斥反应 
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肾小球疾病 

病因和发病机制 
基本病理变化 
临床表现 


肾盂肾炎 

药物和中毒引起的肾小管-间质性 f 炎 

肾和膀胱常见肿瘤 

肾细胞癌 


肾小球肾炎的病理类翌 

肾小管-间质性肾炎 


肾母细胞瘤 
尿路与膀胱上皮肿瘤 


泌尿系统疾娲分为肾和敁路的病变。病变类埤包拈炎妬、肿瘤、代谢性疾病、诚路梗阻、血 
管疾病和) t 天性畸形等，根据病变 m 及的部位，竹脏疾病分为杼小球疾病、竹小竹疾病、贤 
间质疾病和血管性 疾病小 • 同部位 病变引起的早期临沐表现常有区别:+ m 部位对某种损伤 
因子的易感性也有所不 M ， 如肾小球紈变多山免疫介导的损伤引起，而恃小筲和肾间质的病变 
常由中毐或感染引起，但心的损伤因泰 " r 引起多个部位的损伤。竹脏各部分在结构和功能方 
面相互关联和 依赖. •个部位病变的发展4累及•他部位，各种因引起的肾胼慢 忡病 变最终 
均可引起慢性肾衰竭 

本章主要介绍肾小球疾病、肾小管- ㈣ 质性抒炎及肾和膀胱常见肿瘤， 

泌尿系统由贤脏、输尿管、膀胱和职道组成， t 扔功能是排除代谢产生的废物、多余的水 
分和无机盐等。以上物质经血液循环到达肾脏，办:竹内形成尿液，吖经排尿管道排出休 
外，肾脏是泌尿系统屮最重要的脏器.主要功能朵排泄代财产物，调作水、电解质和酸碱 
平衡。肾脏还具有内分泌功能，分泌肾素、促红细胞生成尜、前列腺素和1，25-二羟胆骨 
化醇等 y 

肾脏复杂的结构是完成; it •多方 面功能的屝础熟悉肾脏的结构仞功能对丁•今习 n 脏病 ■ 
学极为電要。 

肾单位 ( nephron ) 是肾脏基本的结构和功能笮位。人体的两侧肾脏共有约200万个抒单位。 
肾脏的代偿功能很强，邰分肾肀位 损伤」 I 起的功能丧失"门 II 其他肾单位予以代偿。肾中•位由肾 
小体(乂称肾小球）和5之相连的忖小筲两部分构成。 

肾小球 ( glomerulus ) ft 径150〜 2 MVm ， 山血赀球和肾球囊组成血管球由盘曲的毛细血管 
袢 （papillary h 】 fl ) 组成。 人球小动脉在血赀极进入血符球•分成个初级分支。每个分支再 
分出数个网状吻合的毛细血管袢。初级分支及其所厲分支构成血管球的小叶或节段 
小叶的毛细血 TV •汇集成数支微动脉，后#汇合成出球小动脉，从血管极离开肾小球。肾小球 
毛细血竹壁为滤过膜 （fikrins membrane )， 由毛细血竹内皮细胞、基膜和脏层上皮细胞构成⑽ 
12-1 1^1 12-2)： 

1. 内皮细胞 ( encblhelial ⑼ 11) 为胞体布满^径 70- lOOnm 的窗孔 （ fenestra ) 的扁平细胞，构 
成滤过膜的内层。细胞表 ifn 由薄戾带负电仙的唾液酸糖蛋 d 被街。 

2-肾小球基膜 （glomrrular IjasrmrnL mrnihranc , GBM ) 为滤过膜的中层 • 厚约 300 mn ，中间 
为致密运 （lamina rlensa ), 内外两侧分別力内疏松 U (lamina rara interna ) 和外疏松层 （lamina 
ram exlerna ) 肾小球祛膜足贤小球滤过的主要机械 [ tf 障。基膜的主要成分是 IV 型胶原、层 
粘连蛋「1 (laminin )、硫酸肝素等阴离子蛋白多糖、纤维连接蛋内 ( fibronectin ) 和内动蛋白 
( entacIin ) 等 . IV 期胶原形成网状结构，连接其他糖蛋白。 W 型胶股 的单体为由:股 ot - 肤 

258 
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肾小球 

毛细血管袢/球囊腔 
红细胞系膜 


近曲小管- 


系膜基质 


系膜细胞 


球囊腔 


内皮细胞 


足突 


:细胞 

内皮细胞窗孔 

. 毛细血管腔 
壁 M 上皮细胞 

脏层上皮细胞 


内皮细胞 
蛋内复合体 


相邻>51突间的 Ncphrin 分子构成滤过隙膜 

图 12-1 肾小球结构示意图 


链构成的螺旋状结构。每•单体分子由氨 
基端的 7 S 区域、中间的二股螺旋状结构区 
域和羧基端的球状非胶原区 Uoncolliigemms 
domain ， NCI ) 构成。 

3. 脏层上皮细胞 （visceral epithelial 
cell ) 为高度特化的足细胞 ( podooytft )， 构成 
滤过膜的外层 3 足细胞自胞体伸出儿支大的. 
初级突起，继而分出许多指状的次级突起，即 
足突 （foot process , pedicels ) 0 足细胞表面由一 
层带负电你的物质 覆盖 ，其主要成分为唾液 
酸糖蛋白。足细胞紧贴于基膜外疏松层，相 
邻的足突间为 20~30 nm 宽的滤过陳 （filtration 
slit )。 滤过隙近基膜侧足突间由拉链样膜状 
电子致密结构连接,该结构称为滤过隙膜 (slh 



图 12-2 正常背小球滤过膜 
Bm . 基膜; En . 内皮 细胞; E P . 卜.皮细胞; L 毛细血管 
腔; P . I :皮细胞 足突川 h . 红 细胞; 短箭头为滤 过隙; 
长箭头为滤过隙膜 

其中 neph rixi 属细胞黏附分 


diaphragm ),, 冇三种重要的蛋白质参与滤过隙膜的构成(图12-3)。 

子中免疫球蛋 A 趙家族成员，特异性表达 f 肾小球。 Nephrin 为跨膜蛋白，其分子0相邻的足突 


向滤过隙内延伸，并相交形成二聚休。 Nephrin 胞质内部分在足突内与和 CD 2 相关蛋 
( CD 2- a.ssodared protein ， C : D 2 AP ) 分子结合，并通过 CD 2 AP 弓细 胞骨架中的肌动蛋白连接。脏 
层上皮细胞对于维持肾小球屏障功能具有关键性的作用。基膜成分主要由脏层上皮细胞合成。 
滤过隙膜娃对滤过物质的 S 后一逍防线。 


毛细血 ff 间的肾小球系膜（爪紛叩!訓）构成小叶的中轴。系膜由系膜细胞 Ue 柳 gial wll ) 
和基膜样的系脱 基质 （ m ⑶ matrix ) 构成系膜细胞 A 有收缩、吞嘴、增殖、合成系膜基质和 
胶原等功能，并能分泌多种生物活性介质。 
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内皮细胞 



图 12-3 背小球滤过隙膜蛋白的模式图 
CD 2 AP : CD 2 -associated protein 


肾球囊又称鲍曼囊 （Bowman capsule )， 内层为脏层上皮细胞，外层为壁层上皮 细胞。 脏.、壁 

两层细胞构成球状囊，其尿极与近曲小管相连。 _ 

正常情况下，水和小分子溶质吋通过肾小球滤过膜，但蛋白质等大分子则几乎完全不能通 

过。滤过膜具有体积依赖件和电荷依赖性屏障作用。分子体积越大，通透性越小;分子携带阳 
离子越多，通透性越强。 

第一节肾小球疾病 

肾小 球疾病 （glomemlar diseases), 又称肾小球肾炎 （gl 讎 ruWph —)， 是以肾小球损伤 

和改变为主的一组疾病。背小球疾病可分为原发性译小球肾炎 （ P rima ^ e iomernl ° nephrias)% 
继发性肾小球疾病 U Wiary glomerular diseases ) 和遗传性疾病 （hereditory disea , es ) o 原发性 

俘小球肾炎 Ji 職于 肾麵魅 雜， ㈣ 唯-較勵賴 ° 雜性 1 帛小雜病是由 
免疫性、血管性或代谢性疾病引起的杼小球病变，肾脏病变是系统性疾病的组成部分，其中部 
分疾病在本书相关章节进行讨论。遗传性抒炎指一组以贤小球改变为主的遗传性家族性疾病。 
例如 Alport 综合征，由于编码 IV 型胶原 a 讎基因突变导致肾小球基膜变薄，出现血尿或蛋 

白尿等症状。 & , 

表 12-1 列出了常见的肾小球疾病。本节主要讨论原发性贤小球肾炎。有些肾小球疾病类 

型的病变中炎细胞渗出等改变不明显，称宵小球病 （ glomerulopathy ) 0 

表 12-1 肾小球疾病 


原发性肾小球肾炎 

继发性 肾 / h 球疾病 

遗传性疾病 

_ 急性弥漫性增生性肾小球肾炎 

狼疮性背 1 

Alport 综合征 

急进性(新月体性 m 小球肾炎 

糖尿病性肾病 

Faliry 病 

膜性肾小球病 

淀粉样物沉积症 

足细胞/滤过膜蛋白突变 

微小病变性肾小球病 

肺出血肾炎综合征 


局灶性节段件肾小球硬化 

显微 M 多动脉炎 


膜增生性贤小球肾炎 

Wegener 肉芽肿 


系膜增生性肾小球肾炎 

过敏性紫癜 


IgA 肾病 

细菌性心 内膜炎 相关性肾炎 


慢性肾小球肾炎 
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病 W 和发病糾 


原发性肾小球肾炎的确切病因和发病机制尚未完全阐明，但已确定大部分原发性背小球肾 
炎和许多继发性肾小球疾病由免疫机制引起。 

与肾小球肾炎有关的抗淖分为内源性和外源性两大类 n 内源性抗原包括肾小球性抗原（肾 
小球基膜抗原、足细胞、内皮细胞和系膜细胞的细胞膜抗原等)和非肾小球性抗原 ( DNA 、 核抗原、 
免疫球蛋白、肿瘤抗原和甲状腺球蛋白等);外源性抗原包括细®、病毒、寄生虫 k 真菌和螺旋体等 
生物性病原体的成分，以及药物、外源件凝集素和异种血清等。 

抗原-抗体反应是肾小球损伤的主要原因。与抗体有关的损伤主要通过两种机制:①抗体 
与肾小球内的抗原在原位发生反应:②血液循环中的抗原-抗体复合物在贤小球内沉积，引起贤 
小球病此外，针对肾小球细胞成分的细朐毒抗体也可引起肾小球损伤。 


1,循环免疫复合物性肾炎 

(nephritis caused by circulating 
inimime complex ) 循环免疫复合物 
性肾炎是由 HI 型超敏皮应引起的免 
疫性病变<=抗体与非肾小球性珂溶 
性抗原结合，形成免疫复合物，随血 
液流经肾脏，沉积于肾小球，并常 
与补体结合，引起肾小球病变(图 
12-4) 0 局部常 有屮性粒细胞浸润， 
伴有内皮细胞、系膜细胞和脏层上皮 
细胞增生。免疫复合物在电镜下表 
现为髙电子密度的沉积物，分别定位 
于; ①系 膜区; ②内皮细胞与基膜之 
间，构成内反下沉积物 (fiuhendothelial 
deposits ); ③基膜与足细胞之间， 
构成上皮下沉积物 (subepithelial 


脏层上皮细胞 足突 


上应下沉积物 
(罕见） 


基膜 

内皮细胞 
循环免疫复合物 

内皮下沉积物 



deposits )。 免疫荧光检查可显示沉积 
物内的免疫球蛋白或补体。荧光标 


图 12-4 循环免疫复合物性肾炎示意图 


记的 抗免疫球蛋白或抗补体抗体可显示在肾小球病变部位有颗粒状沉积物（图12-5)。 

循环免疫复合物屮的抗原是非肾小球性的。抗原可以是内源性的，如系统性红斑狼疮的 fi 



身抗原，也可以是外源件的，如细菌、病毒和 
寄生虫等的抗原成分。有些抗原已经明确， 
有些则尚未被确定。免疫复合物在肾小球内 
沉积后，坷被巨噬细胞和系膜细胞吞噬和降 
解。在抗原作用为一过性时，炎症很快消退。 
如大童抗原持续存在，免疫复合物不断形成 
和沉积,则可引起肾小球的慢性炎症。 

循环免疫复合物是否在肾小球内沉积、 
沉积的部位和数量受多种囚素的影响，其中 
两个最重要的因素是复合物分 T 的大小和复 
合物携带的电荷。大分子复合物常被血液中 
图 12-5 免疫荧光染色，示不连续的颗料状荧光 的吞噬细胞淸除，小分 了复合 物易通过肾小 
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球滤过膜 、均不 易在肾小球内沉积。含阳离子 
的 E 介物可穿过基膜，易沉积丁卜_ 皮下； 含阴 
离子的复合物不易通过基膜，常沉积于内皮 
卜;电荷中性的复合物易沉积于系膜其 
他影响免疫复合物沉积的因素包括贤小球血 
流动力学、系膜细胞的功能和滤过膜的电荷状 
况等。 

2. 原位免疫复合物性肾炎 （nephnk 
aaus^d by m situ immune complex ) 抗体直接 
勺 背小球本身的抗原成分或经血液循环植人 
肾小球的抗原反应，在肾小球内形成原位免疫 
复合物，引起肾 d 、域病变。 

( 1 ) 抗肾小球基膜抗休引起的肾炎 
GBM uiiLihofly - induc^rl nephrUis): 此类贤炎 
由抗体与肾小球基膜本身的抗原成分反应 
引起(周 12 - 6 )。用大鼠肾皮质匀浆免疫兔， 
获取兔抗大鼠肾组织的抗体,将抗体注人健 
康大鼠后，抗体 与大鼠 肾小球基膜成分发牛 
反应，引起肾小球肾炎 5 人类抗肾小球基膜 
肾炎由抗 GBM 的自身抗体引起。抗体沿 
GBM 沉积，免疫荧光检丧显示特征性的连续 
的线性荧光（图〗 GBM 抗原的形成可 
能是由干感染或其他因素使基膜结构发也 
改变，也可能是由于病原微生物与 （;BM 成 


内皮细胞 



抗体 抗原 

图 12 -6抗肾小球基腴抗休引起的肾炎不意图 



分具有共同抗原性而引起交叉 反应。 与抗 图仏7免疫荧光染色，示连续的线性荧光 

GBM 抗体引起的肾炎发病有关的抗原为基 


膜IV型胶原 a 3 链羧基端非胶原区即 a 3 (IV)NCl 结构域。 

(2) Heymann 肾炎 （lleymann nephritis)：Heymarm 背炎是研究人炎原发性脱性贤小球病的经 



内皮细胞 


抗体 


抗原 


典的动物模型。该模型以近曲小管刷状缘成分为抗 
原免疫大鼠，使大鼠产生抗体，并引起与人膜性 W 小 
球病相似的病变。肾病变由抗体与位；1 : 脏层上皮细 
胞某底侧小凹细胞膜外表向的抗原复合物反应引 
起、该抗体与肾小管刷状缘具有交叉反应件。大 
鼠的 Heymann 抗原是分子跫为 330kD 的糖蛋白， 
又称 megalin。Megalin 与 44kD 的受体相关蛋白 
(receplor-associated prolein. RAP) 构成抗 1??、复合物。 
抗体与足细胞小凹上的抗原复合物结合，并激活补 
体。 免疫复合物自细胞表而脱旃，形成典型的上皮 
下沉积物（图12-8)。免疫荧光检查昆示弥漫颗粒 
状分布的免疫球蛋白或补体沉积。电镜检査显示 
毛细血管基膜与足细胞之间有许多小块状电子 
致密沉积物。与人膜性肾小球病相关的抗原尚 


图 12-8 Heymann 背炎示意图 未被确定 c 
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人类抗竹小球基膜抗沐引起的 1 肾炎和膜件肾小球病是抗体与内源性组织成分反应引起的 
自身免疫病。自身抗体形成的机制尚未闹明。实验研究显示 W 化采等药物、感染产物(如内#素） 

和移植物抗宿主反应等均可导致向身免疫件释小球肾炎 D 

(3) 抗体与植入抗原的反成 （ 〖 Ho 山 es aga i ns I f 1U n 1 nl a n U gen s ) :植人性抗 & '是贤 /] 、球以外的 
成分，随血液流经肾脏时屬过与肾小球成分的反应定位于肾 小球。 体内产生的抗阵与抗原反 
应,免疫荧光检査显示散在的颗粒状荧光^ 

3. 细 胞免疫件肾小球肾炎: ( ceU-modiairid immanily in glonrieruLonephriLis ) 越来越多的证 
表明细胞免疫产生的致敏 T 淋巴细胞可弓|起抒小球损伤。细胞免疫可能是末发现抗体反应的 
肾炎发病的主要机制。 

此夕卜，抗肾小球细胞抗体 (amibodies U，^omemlar cells) 和补体替代途径的激活 (activation of 

allemaLive complement pulhway ) 也起 小球损伤。 

4. 肾小球损伤的介质 (mediators of glomen j lax i njury ) 贤小 球内出现免疫复含物或致敏 T 
琳巴细胞后需有各种介质的参与才能引起贤小球损伤，这些介质包括细胞和大分子可溶性牛物 
活性物质，补体-白细胞介导的机制 (complement-leukocyte mediated mechar^m) 是引起肾小球 
改变的一个重要途径。补体激活后产生 C5a 等趋化因子.引起中性粒细胞和单核细胞浸润。 
中性粒细胞释放蛋白酶、氧自由基和花生四烯酸代谢产物。蛋广』酶使肾小球基膜降解，氧自 
由基引起细胞损伤，花生四烯酸代谢产物使肾小球滤过率 降低。 汴參肾爽病变中炎细胞数 
量很少 ，病 变可能由不依赖内细胞的补体依赖性机制引起。由补体 C 5 〜 C 9 构成的膜攻 17 
复合物可引起上皮细胞剝脱，刺激系膜细胞和上皮细胞分泌损伤性化学介质。膜攻击发合 
物还可 卜凋 上皮细胞表面的转化生长因子受体的表达，使细胞化基质合成过度、肾小球基 
膜增厚 u • 

在末发现免疫复合物沉积的肾小球疢病屮，抗肾小球细胞抗休引起的细胞损伤可能起 
中要作用 3 抗体可直接与肾小球细胞的抗原成分反应，通过抗休依赖的细胞毒反应等机制 
诱发病变。抗系膜细胞抗原的抗体造成系膜溶解，并使系膜细胞增牛；抗内皮细胞抗原 
的抗体引起内皮细胞损伤和血栓形成；抗脏层上皮细胞糖蛋0抗体引起的损伤可泞致蚩 
白尿。 

其他引起肾小球损伤的介质包括:①单核细胞和巨噬细胞:通过抗体或细胞介导的反应浸 
润至肾小球，被激活时释放人量生吻活性物质，加剧肾小球损伤。②血小板••聚集在肾小球内 
的血小板可释放二十烷类花生酸衍生物和生长因子等，促进肾小球的炎性改变。③肾小球 
固有细胞 （resKient glomerular cells ) :肾 小球固有细胞包括系膜细胞、上皮细胞和内皮细胞， 
肾小球免疫损伤中生成的多种细胞 W 子、系膜基质和 GBM 降解产物可作用于细胞表面相应 
的受体，使之激活，并释放多种介质。系胶细胞受炎症刺激时可释放活性氧、细胞因子、趋化 
因子、花牛酸衍生物、一 氣化氮 和内皮素等。在尤炎细胞浸润的情况下，系膜细胞等肾小球 
固有细胞释放的介质可引起肾小球病变。④纤维素及其产 物：可 引起白细胞没润和贤小球细 
胞增生。 

其他炎性介质（见炎症章)也可引起肾小球的损伤。 

综匕所述，肾小球损伤机制的要 点为: ①抗体介导的免疫损伤是肾小球损伤的重要机制，这 
一 机制主要通过补体利 n 细胞介导的途径发挥 作用; ②大多数抗体介导的肾炎由循环免疫复合 
物沉积 ] I 起，免疫荧光检查时，免疫复合物呈颗粒状 分布; ③抗 GBM 成分的 A 身抗休可引起抗 
GBM 性肾炎，免疫荧光检杏时抗体呈线件分布:④抗体可与植入小球的抗原发生反应，导致原 
位免疫.复合物形成，免疫荧光检查显#颗粒状荧光。 

•/ f ■小球损伤的免疫机制小结见衣 i 2 - 2 j 
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表 12-2 肾小球损伤的免疫机制 


抗体介导的损伤 

夕卜源性(感染因子、药物） 

原位免疫笈合物沉积 

1内源性 (DNA •核蛋白、免 S 树蛋白、免&質合物 Jg A ) 

内源性组织抗原 

循环免疫复合物沉积 

IV 型胶原 NU 结构域抗願抗肾小球基膜肾炎） 

内源、性抗原 （DNA J 中瘤抗原等） 

Hcym^nn 抗原(膜件肾小球病） 

外源性抗原(感染产物等） 

系膜抗原 

细胞#性抗体 

其他抗原 

细胞介导的兔疫损伤 

植入性抗原 

补体转代途径 的激话 


\、跡痛駿化 

为明确诊断、指导治疗和判断预后，可通过穿剠获取少量肾组织进行病理检査。肾组织的 
病理学检查在肾小球疾病的诊断方面具有不 " j 替代的作用贤穿刺组织可常规进行光镜、免疫 
荧光和透射电镜检芥，除苏木素伊红 （ HE ) 染色外，组织切片还可常规进行过碘酸 - Scliiir ( PAS ) 
染色、过碘酸六胺银 ( PASM ) 和 Masson H 色染色等特殊染色。 PAS 染色可显示基膜和系膜基质， 

P ASM .对基膜的染色更为清晰; M as 5 on 染色可显示特殊蛋 tl 性物质(包括免疫复合物 ) ，也 n ] 显 i 
晈原 ff 维等。此外，还可用 Fibrin 染色显示血栓和纤维素样坏死。肾活检织织还常规运用免疫 
荧光法检査免疫球蛋白 （ lgG，[ g M 或 IgA ) 和补体成分 （ C 3 、Clq 和（: 4 )沉积。透射电镜被用以观 
察超微结构改变和免疫复合物沉积的状况及部位。 

肾小球肾炎的基本病理改变包括： 

1 . 细胞增多 （ hyperceJlulanty ) 肾小球细胞数 M 增多，系膜细胞和内皮细胞增生，并可有中 
性粒细胞、单核细胞及淋巴细胞浸润。壁层上皮细胞增生可导致肾球囊内新月体形成。 

2. 基 膜增厚 (basement membrane thickening) 光镜下， PAS 和 PASM 等染色可显示基脱增 
厚。电镜观察表明基膜改变可以是基膜本身的增厚，也可为内皮下、上皮下或基膜内免疫复合 
物沉积。 

3. 炎性渗出和坏死发生急性肾炎的肾小球内可有中性粒细胞等炎细胞浸润和纤维素渗 

出，毛细血管壁可发生纤维素样坏死，可伴有血栓形成。 

4. 玻璃样变 （ hyalinization ) 和硬化 （ sclerosis) 1 肾小球 玻璃抒 变指光镜广 HE 染色站示均质 
的嗜酸性物质沉积。电镜下见细胞外出现无定形物质，其成分为沉积的血浆蛋白、增厚的基膜 
和增多的系膜基质。严虫时毛细血管管腔狭窄和闭塞，肾小球固有细胞减少甚全消失，胶原纤 
维增 加。 最 终姑致 节段性或:整 个抨小 球的硬化。贤小球玻璃样变利硬化为各种肾小球病变发 

展的最终结果。 

5. 肾小管和间质的改变由于肾小球血流和滤过性状的改变，肾小管上皮细胞常发生变 
性，管胶内可出现由蛋质、细胞或细胞碎片浓聚形成的管型。肾间质可发生充血、水肿和炎细 
胞授润。 忖小球 发生玻璃样变和硬化时，相应肾小管萎缩或消失，间质发生纤维化。 

肾/】、球疾病的病理诊断应反映病变的分布状况。根据病变肾小球的数量和比例，贤炎分为弥 
漫性和局灶性两大类《弥漫性 （ diffuse ) 肾■炎指病变累及全部或大多数(通常为50%以上』■小球； 
局灶性 ( focal ) 肾炎指病变仅累及部分( 5 ⑽以卜)肾小球;根据病变贤小球受累毛细血货袢的范围， 
肾炎分为球性和节段性两大类。球性 （ glohd ) 病变累及整个肾小球的全部或人部分毛细血管袢; 
而负段性 Ugmnmal ) 病变仅累及肾小球的部分毛细血管袢(不超过肾小球切面的50%)。 

1 .、临床表现 

肾小球竹炎的临沭症状包括尿 S 、尿性状的改变、水肿和高血压等。尿嚣的改变包括少尿、 
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无陕、多尿或夜床。24小时尿 M 少于 400 ml 为少尿 ( oliguria )， 少十 100 ml 为无尿 ( amiria )。 24小 
时轵 M 超过 2500 ml A 多尿。尿性状的改变包括血尿 （ hernamria )、 蛋 A 诚 （ pn ^ iniiria ) 和管型尿。 

血屎分为肉眼血尿和显微镜下血尿。屎中蛋白含量超过 150 mfi / d 为蛋白尿，超过 3.5 g / d 则为大 
垛蛋 白尿。 管型 ( c % t ) 由蛋卩1质、细胞或细胞碎片在肾小赞凝集形成，尿中出现大量管型则为管 
型尿 a 

肾小球疾病常表现为具有结构和功能联系的症状组合，即综合征 ( syndrome ). 肾小球肾炎 
的临床表现与病理类型有密切的联系，但并非完全对应。不同的病变可引起相似的临床表现， 
同-■病理类型的病变可引起不同的症状和体征。肾炎的临床表现还与病变的程度和阶段等因 
素有关。 

肾小球肾炎临床主要表现为以下类型： 

1. 急性肾炎综合征 〔acute nephriLic syndrome ) 起病急，常表现为明 M 的血尿、轻至中度蛋 
白尿，常有水肿和卨血压。严 m 者出现氮质血症。引起急性肾炎综合征的病理类型主要是急性 
弥漫性贤小球肾炎。 

2. 急进性肾炎综合征 (mpidly progressive nephritic syndrome ) 起病急，进展快。出现水肿、 
血尿和蛋白尿等改变后，迅速发展为少尿或尤较，伴氮质血症，并发生急性肾衰竭。引起急进性 

肾炎综合征的病理类型主要是急进性肾小球肾炎。 

3 . 肾病综合征 （nephrotic syndrome) 主要表现为:①大量蛋白尿 （heavy proteintiria), 尿中 
蛋白含量达到或超过 3.5g/d; ②明显水肿 (severe edema ); ③低白蛋白血症 （ hypoalbrnninemk); 
④高脂血症 ( hypeHipidcmui ) 和脂尿 (lipiduna )。 多种类型的肾小球贤炎均可表现为肾病综合征， 

详见本章第四节。 ^ _ 、 

4. 无症状性血尿或蛋白尿 （asymptomatic hematuria or proteinuria ) 表现>^/持续或反复发作 

的镜下或肉眼血尿，或轻度蛋白尿，也可两者同时发生。相应的病理学类型主要是 1 #肾病。 

5. 慢性普炎综合征 (chronic nephritin • syndrome ) 主要表现为多咏、夜尿、低比重尿、阿血压、 

贫血、氮质血症和尿毒症,见于各型肾炎的终末阶段。 

肾小球病变可使肾小球滤过率下降、血尿索氮 （blood urea nitrogen , BUN ) 和血浆肌 PH •水平增 
离，形成氮质血症 ( azotemia ) o 尿毒症 ( uremia ) 发生于急性和慢性肾衰竭晚期，除氮质血症的表 
现外，还具有一系列自体中毒的症状和体征 c 尿毒症时常出现胃肠道、神经、肌肉和心血管等系 
统的病理改变，如尿毒症性胃肠炎、周围神经病变、纤维素性心外膜炎等。急件肾衰竭表现为少 
尿和无尿，并出现氮质血症。慢性肾衰竭时持续出现尿毒症的症状和体征。 

叫、 n 小球肾炎的病理类塱 

本节主要介绍常见的原发性肾小球肾炎的病理类型。 

(-； 急性弥漫性增生性肾小球肾炎 

急性弥漫性增生性肾小球肾炎 （aciik diffuse proliferative glomerulonephritis ) 的病变特点是弥 
沒性毛细血管内皮细胞和系膜细胞增生，伴中性粒细胞和巨噬细胞浸润。病变由免疫复合物引 
起。临床简称急性肾炎，主要表现为急性肾炎综合征。本型肾炎又称毛细血管内增生性肾小球 
宵炎 (^nrlocapillary proliferative glomerulonephritis )。 由于大多数病例与感染有关，又有感染后件 
肾小球抒炎 (poslinfectious glornftrulonephriHs ) 之称。根据感染病原体的类型，又分为链球赵感染 
后性贤炎 （poststreptococcal glomerulonephritis ) 和非链球菌感染性 腎炎。 前者较为常见。后者由 
肺炎球菌 、葡萄 球阐等细菌和腮腺炎、麻疹、水瘦和肝炎等病毒引起。 

病因和发病机制本型肾炎主要由感染引起。 A 族乙型溶血性链球菌中的致肾炎菌株(12、 
4和1型）为最常见的极原体。肾炎通常发生丁咽部或皮肤链球菌感染周之/5。这一问隔 
期与抗体和免疫复合物形成所需的时间相符。大部分患者血淸抗链球菌溶血素 “ 0 ” 和抗链球 
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菌其他抗原的抗体滴度增高，说明患者近期有链球菡 
感染史。患者血淸补体水平降低，说明有补体的激活 
和消耗。患者呰小球内有免疫复合物沉积，损伤由免 
疫 g 合物介导。与免疫反应有关的链球菌抗原成分尚 
未被最后确定。 

病理变化 双侧肾脏轻到中度肿大，被膜紧张 3 
肾脏表凼充血，冇的肾脏表谢葙啟在粟粒大小的出血 
点，故有大红背或蚤咬肾之称（图12-9)。切面见肾皮 

质增厚 u 图124急性 1 f /，球贤炎 

组织学 改变: 病变累及双肾的绝大多数背小球。 

肾小球体积增大，内皮细胞和系膜细胞增生，内皮细胞肿胀，耐见中性粒细胞和单核细胞浸润 
毛细血管腔狹窄或闭塞，贤•/〗、球血 量减少 （图 12-10). 病变严 S 处血管壁发生纤维素样坏死，局 
部出血 ，可 作血栓形成。部分病例伴有壁 E 上皮细胞增生。 

近曲小管上皮细胞变性。.肾小管管腔内出现蛋 Q 管型、红细胞或内细胞管型及颗粒管型。 
肾间质充血、水肿并有炎细胞浸润。 

免疫荧光检查显示肾小球内有颗粒状 [gG J-M -fB C3 沉积。 

电镜检査显示电子密度较高的沉积物,通常 M 驼峠状，多位十脏层上皮绌胞和竹小球基膜 
之间（罔 n-i a 也可位于内皮细胞下、基膜内或系膜区。 




囵 12-10 弥漫性增生性肾小球肾炎 图 12-11 弥漫忡增生性肾小球肾炎 

肾小球细胞数 M 增多，毛细血管狹窄 电镜下见驼峰状沉积物位于毛细血管基膜表面 


临床病理联系急性肾炎多见于儿童，主要廣现为急性贤炎综合征。通常于咽部等处感染 
/n' 10天左右出现发热、少尿和血屎等症状。血尿为常见症状，约有30%的患者出现肉眼血尿， 
多数患者出现镜下血尿。尿中可出现各种管型，可有轻度蛋白尿(通常低于 lg/d)。 患者常出现 
水肿和轻到中度高血压。水肿的主要原 W 是肾小球滤过率降低，水、钠潴留。超敏反应引起的 
毛细血管通透性增卨可使水肿加重。高血压的原因可能是钠、水潴留，血容暈增加^血浆肾素 
水平一般不增高。成人患者的症状+典型，可表现为卨血压和水肿，常伴有血尿素氮增高。 

儿童患者预后好，多数患儿肾脏病变逐 渐消退 ，症状缓解和消失。但不到1%的患儿转变为 
急进性肾小球肾炎。少数患儿病变缓慢进展，转为慢性肾炎。成人患者预后较差，部分患者病 
变消退较慢，蛋白尿、血尿和高血压持续存在。有的可转变为慢性肾小球肾炎，也可转变为急进 
性肾小球肾炎。 

(二）急进性肾小球肾炎 

急进性背小球肾炎 (rapidly progressive glomemlonephri 【 is，RPGN), 又称快速进行性择小球肾 
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々，临 床衣现为急进性肾炎综合征，由蛋白尿、血尿等症状迅速发展为少尿和无尿。如不及时治 
☆ •患、者常在数闷至数月内死于急性肾袞竭。本组肾炎的组织学特征是肾小球壁层 h 皮细胞增 
1 . * 新月体形成 , 故又称新月体性 1 ff 小球肾炎 （ cresceil tic giomenjlonephhtie T CrGN)^ 

分类和发病机制急进性肾小球肾炎为一组由不同原因引起的 疾疴， n] 为原发性,也可为 
继发性。大部分急进性肾炎由免疫机制引起。根据免疫学和病理学检杳结果，急进件贤小球肾 
炎分为 H 个类型(表 12-3), 


表 12-3 急进性肾小球肾炎分类 


1型(抗 GBM 抗体性 } 

II 型【免疫复合物性） 

i 型(免疫反应缺乏性） 

原发性 

原发性 

ANCA * 相关性 

Goodpasture 综合征 

感染后性 

原发性 


系统性红斑狼疮 

Wcgcjncr 肉芽肿病 


过敏性紫瘢 
其他 

显微型结节性多动脉炎/显微型多血管炎 


^ ANCA : aoti 肺 mraphi] t^ytopla^nnc iimibody »杭中性粒细胞胞质抗休 


I 型为抗肾小球基膜抗体引起的肾炎。免疫荧光检查显示特征性的线性荧光，主耍力 IgG 
沉积，部分病例还有 C 3 沉积^ 一些患者的抗 GBM 抗体与肺泡基膜发牛交叉反应，引起肺出 
血.伴冇血崧、蛋 d 嵌和 高血 压等肾炎症状，常发展为肾衰竭。此类病变称为出血姆炎綜合征 
(Coodpasture syndrome )。 Goodpasture 综合征患者的肺组织出现红褐色实变灶。、显微镜下，病变 
部位肺泡壁坏死，肺泡腔内出血，肺泡隔增宽，纤维结缔组织增多。 I 型总进性肾炎患者血淸屮 
可检出抗 GBM 抗体，血浆除去法 （ plasmapheresLs ) 可清除循环血液中的抗体。 

II 型为免疫复合物性肾炎，在我国较常见。本型由链球菌感染后性肾炎、系统性红斑狼疮、 
IgA 肾病和过敏性紫癜等不同原因引起的免疫复合物性肾炎发展形成。免疫突光检查显示颗粒 
状荧光，电镜检査显示电子致密沉积物。血浆除去法治疗通常无效。 

III 型又称为免疫反应缺乏型 （ pauci-iminune type ) 肾炎。免疫焚光和电镜检查均不能显$ j 
病变肾小球内有抗 GBM 抗体或抗原-抗体复合物沉积。大部分患者血清内可检出抗中性粒 
细胞胞质抗体 （antineutrophii cytoplasmic antibody , ANCA ) 0 该抗体弓某些类型血管炎的发生有 
关。本型可以是 Wegener 肉芽肿病 （Wegener granulomatosis ) 或显微型多动脉炎 （microscopic 
polyarteritis ) 等系统性血管炎的组成部分。但许多病例的病变《限于肾脏，有的学者认为此类病 
变由局限干肾小球的血背炎引起。 

-:个类型的急进性肾炎屮约有 5 0%的病例原因不明，为原发性疾病，其余的则 与已 知的肾 
脏和肾外疾病有关。三种类铟的共同特点是有严兎的肾小球损伤。 

病理变化双肾体积增大，色苍白，表面可有点状出血，切面见肾皮质 增厚。 

组织学特征是多数肾小球球旗内侖新月体形成,，新月体主要由增牛的壁层卜_皮细胞和渗出 
的单核细胞构成，可冇中性粒细胞和淋巴细胞浸润。这些成分附着丁•球囊壁层，在毛细血管球外 
侧形成新月形或环状结构(图 12-12) o 新月体细胞成分间有较多纤维素。纤维素渗出是刺激新月体 
形成的重耍原因。早期新月体以细胞成分为主，称为细胞性新 月体; 之后胶原纤维增多，转变为纤 
维-细胞性新 月休; — 终成为纤维性新月体。新月体使肾小球球囊腔变窄或闭塞,并压迫毛细血管丛 c 
苻的患者的肾小球吋分别出现节段性坏死、弥漫或局灶性内皮细胞增生或系膜细胞增生等改变。 

肾小管上皮细胞变性，因蛋白吸收导致细胞内发生玻璃样变。部分肾小管上皮细胞蒌缩茛 
至消失。肾问质水肿，炎细胞沒润，后期发生纤维化。 

电显微镜检查除见新月体外， [1 型病例出现电子致密沉积物 n 几乎所有病例均见肾小 
球 S 膜的缺损和断?^ 
















图 12-12 新月体性肾小球肾炎，示新月体形成 （ PAS 染色） 

A 细胞性新月体; K . 纤维性新月体 

免疫荧光检查的结果与急进性肾炎的类邓有关。 I 型表现为线性荧光， II 型为颗粒状荧光， 
1型免疫荧光检查结果为阴性。 

临床病理联系发病时 常表现为血尿 ，伴红细胞管型、中度 蛋白尿 ，并有不同程度的高血压 
和水肿 。 Goodpasture 综合征的患者可有反复发作的咯血，严重者可导致死亡。检测血清中的抗 
GBM 抗体和 ANCA 等有助于部分类型急进性择炎的谂断。由于新月体形成和球囊腔阻塞，患 
者迅速出现少尿、无尿和氮质血症等症状。随病变进展，肾小球发生玻璃样变，肾单位功能丧失， 
最终发生肾衰竭。 

急进性肾炎预后较差。患者的预后与出现新月体的肾小球的比例相关。具备新月体的肾 
小球比例低于的患者预后略好于比例更卨者。 

(三）焉病综合征及相关的肾炎类型 

肾病综合征关键性的改变是肾小球毛细血管壁的损伤，血浆 蛋白滤 过增加，形成大最蛋0 
尿。如尿中主要为低分了量的白蛋 d 和转铁蛋白，则为选择性蛋白尿 (seleclivc proteinuria ),^ 
示滤过膜的损伤相对较轻。损伤严重时大分子量的蛋白也可滤过，形成非选择性 蛋內尿 （ non - 
selective prot « inuria) y 长期大量蛋白尿使血浆蛋白含量减少，形成低白蛋白 血症。 水肿的主要原 
因是低白蛋白血症引起的血液胶体渗透压降低，组织问液增多，血容量 K 降，肾小球滤过减少， 
醛固酮和抗利尿激素分泌增加，致使钠、水潴留，水肿加重。高脂血症的发牛.机制尚不明确，一 
般认为低 d 蛋白血症可刺激肝脏腊蛋白合成，还可能与血液循环中脂质颗粒运送和外周脂蛋白 
的分解障碍有关<,脂尿表明 GBM 通透性增高，脂蛋白滤过增加。 

多种原发性肾小球肾炎和系统性疾病均可引起肾病综合征。儿窠的肾病综合征主要由原 
发性肾小球疾病引起，成人的肾病综合征则很可能与系统性疾病有关。膜性肾小球病和微小病 
变性肾小球病分别是引起成人和儿童肾病综合征最常见的原因。局灶性节段性肾小球硬化、膜 
增生性肾小球肾炎和系膜增生性肾小球肾炎等也可引起肾病综合征。糖尿病、淀粉样物沉积症 
和系统性红斑狼疮等系统性疾病的肾脏病变也可导致肾病综合征。 

1 . 膜性宵小球病 膜性贤小球病 (membranous glomerulopathy ) 是引起成人肾病综合征最常见 
的原因。本病早期光镜下肾小球炎性改变不明显，又称膜性肾病 (membranous nephropathy )。 病变特 
征是肾小球毛细血管壁弥漫性增厚，肾小球基膜上皮细胞侧出现含免疫球蛋白的电子致密沉积物。 

约有 85% 的膜性肾小球 病为原 发性。其余病例为系统性疾病的组成部分，属继发性膜性贤 
小 球病。 

病因和发病机制 膜性肾小球病为慢件免疫 复合物 介导的疾病。原发性膜性肾小球病 
被认为是与 Heymann 杼炎相似的与易感基因有关的自身免疫病。人膜性肾小球病和大鼠 




Heymaiin 杼炎的易感性均弓 MHC 位点有关，有关位点与抗肾组织向身抗体的产生有关。自身 
抗沐与肾小球上皮细胞膜抗原反应，在I .皮细胞与基膜之间形成免疫复合物。病变部位通常没 
存中什粒细胞、单核细胞授润和血小板沉积，但有补体出现。实验研究提示，病变的发生与巾补 
体 C5WC9 组成的膜攻击复合物的作用有关。 C5b^C9 pJ ■激活肾小球 h 皮细胞和系膜细胞，使之 
释放蛋白酶和氧化剂，引起毛细血管壁损伤和蛋 ft 漏 HU 

病理变化 双贤肿大，颜色苍白，有“大 A 肾”之称。光镜观察早期肾小球基本正常，之后肾 
小球毛细血管壁弥漫性增厚。电镜观察显示上皮细胞肿胀，足突消失，基膜与 h 皮之间有大 fi 
电子致密沉积物（图 12 - Wc. 沉积物之问基膜样物质增多 3 形成钉状突起。六胺银染色将基膜 
染成黑色，可显示增厚的基膜及与之垂亩的钉突，形如梳齿(图 I2"H)o 钉突向沉积物表曲延 
伸并将 其覆盖，使基膜明显增厚。 其 中的沉积物逐渐被溶解吸收，形成虫蚀状空隙（罔 1^-15). 
免疫荧光检 查显示 免疫球蛋白和补体沉积，丧现为典沏的颗粒状荧光。增厚的基膜使毛细血 
管腔缩小，最终导致肾小球硬化。 近曲小 管上皮细胞内常含有被吸收的蛋內小滴，间质有炎 
细胞浸润。 



图 12-13 膜性宵小球病 

电镜下见上皮细胞下电子致密沉积物，上皮细胞足 
突消失 


临床病理联系 膜性贤小球病多见十成 
人。临床常表现为肾病综合征。由于肾小球基 
膜严重损伤，滤过膜通透性明显增高，常表现为 
非选杼性蛋白尿。约15%的患者表现为非肾病 
综合征性蛋白尿、部分患者伴有 ifn 尿或轻度高 
jSoJ+.c 

膜性肾小球病常为慢性进行性，肾 | •.腺皮 
质激素疗效不明显。木病病 程较长 ，部分患者病 
情吋缓解或得到控制。多数患者蛋 ft 尿等症状 
持续存在。不到10%的患者于10年内死亡或发 
生肾衰竭6约有40%的患者设终发展为肾功能 
不全。肾活检 N 见有肾小球硬化提示预后不佳。 

2. 微小病变性肾小球病 微小病变性肾小 
球病 (minimal change glomerulopathy )，乂称微小病受 
性贤小球肾炎 （minimal change glmnemlonephritis) 
或微小病变性肾病 ( m i n i ma I change nephrosis)， 是 



图 12-15 膜性肾球病不意阉 









第十二泛泌尿系统疾病 


引起 儿宽 , ft 病综合征最常见的原因。病变特点是弥漫性肾小球脏层上皮细胞足突消失。光镜 
下肾小球基本 JF . 常，贤小管上皮细胞内布脂质沉积，故心脂性肾病 lipoid nephrosis ) 之称。 

病因和发病机制贤小球内无免疫复合物沉积，佴很多证捉表明本病弓免疫机制有关。「丨 
前占主导地位的假说认为微小病变性肾小球病的发生与免疫功能异常有关。免疫功能异常导 
致细胞因 了释放 和脏层上皮细胞损伤，引起蛋内尿。超微结构观察显示原发性的脏展 h 皮细胞 
损伤。实验研究显示肾小球滤过膜阴离子丧失。电荷依赖性屏障功能的丧失<能与蛋 ㈠ 职的 
形成冇 乂:。 最近的研究显^编码 nephri n 等贤 小球蛋白基因的突变与微小病变性肾小球柯的 P 
小球病变 有关。 

病理变化肉眼观，贤脏肿胀，颜色苍白 。 切面择 皮质因 肾小管 h 皮细胞内腊质沉积而出 


现黄內色条纹。光镜下肾小球结构基木正常， 
近曲小管上皮细胞内出现大置脂滴和蛋 L ： 』小 
滴 9 免疫荧光检查尤免疫球蛋白或补体沉 
积。电镜观察肾小球基膜正常，无沆积物, 
主耍改变是弥 漫性肌 层上皮细胞足突消失 
(图12-16)，胞体肿胀，胞质内常有空泡形成， 
细胞表而微绒毛增多。足突消失也4见十膜 
性肾小球病和糖尿病等疾病。只有在光镜裒 
肾小球结构正常.电镜下观察到脏层上皮细 
胞足突消失时才可诊断为微小病变性肾小球 
病《经肾上腺皮质激素治疗后，足细胞的改 
变可恢复正常 c 



图 12-16 微小病变性肾々、球病 
电镜>见肾小球脏层上皮细胞足突消失 


临床病理联系本病多见于儿童。可发生于呼吸道感染或免疫接种之后。临床主要表现 
为肾病综合征。水肿常为最早出现的症状。蛋内尿多为选择性。通常不出现高血压戒血尿。 
皮质类固醇治疗对90%以上的儿东:患者有明 显 疗效.部分患者病情复发，有的达至出现皮质类 
N 醇依赖或抵抗现象，但远期预后较好，患儿至宵春期病情常可缓解。成人患蒋对皮质类闹醇 


治疗反应缓慢或疗效不 明显。 

3. 局灶性节段性肾小球硬化局灶性节段性肾小球硬化 (fod 哪 mental glomerulosclerosis , 
FSG ) 的病变^降点为部分肾小球的部分小叶发生硬化。 临床主要表现为肾病综合征。 

病因和发病机制原发性局灶性节段性肾小球硬化的发病机制尚末阐明。本病主要由脏 
M 上皮细胞的损伤和改变引起。导致通透性增卨的循环因子可能和本病的发生有关。由于局 
部通透性明显增高，血浆蛋白和脂质在细胞外基质内沉积，激活系膜细胞， 导致节 段性的玻璃样 

变和硬化。 a 者在接受肾移植后常在很短 
时间内I屮I现蛋白尿，提示其体内可能布损 
伤内皮细胞的循环性因子(可能为细胞闪 
子)的存在 a 近年 Li 有从患者体内提取出约 
5() kl ) 的非免疫球蛋白性因子的报道，该因 
T •可引起蛋內尿。 

病理变化光镋下病变呈局灶性分 
布，早期仅累及皮髓交界处肾小球，以后波 
及皮质全层。病变肾小球部分毛细血管袢 
内系膜基质增多，基膜塌陷，严重者管腔闭 
寒⑽12-17)。电镜观察显示弥漫件脏层 
上皮细胞足突消失，部分上皮细胞从竹小 



图 12-17 局灶性节段性肾小球硬化 
肾小球毛细胞血管丛部分玻璃样变、硬化 



第十二韋泌尿系统痪病 

球璀膜剥脱。免疫荧光检査显示病变部位有 IgM 和 C 3 沉积。随病变进屣，受累肾小球增多, 
肾小球内系膜褪质增多，最终引起幣个肾小球的硬化，并伴有肾小管萎缩和间质纤维化。 

临床病理联系大部分患者临床衷现为肾病综合征，少数仅表现为蛋白屎, } 木病的病程和 
预后与微小病变性贤小球病有显著差笄、两者的鉴别诊断非常重耍。本病的特点 为:① 出现血 
尿、背小球滤过率降係和高血压的比例 较高; @蛋 a 尿多为非选择性;③皮质类固醇治疔效果不 
佳;④免疫荧光检查显示硬化的血管球节段内有 IgM 和 C 3 沉积。 

本病多发展为慢性肾小球肾炎,50%的患者在发病后10年内发展为终末期肾小球肾炎_ 
小儿患者预后较好。 

4 ■ 膜增生性贤小球肾炎膜增生性贤小球肾炎 （m ttiuhrm i o [ > n >lifc rati ve ^ lomemkmephrUis ， 
MPGN ) 的组织学特点是肾小球基膜增厚、肾小球细胞增牛和系膜棊质增多 n 由于系膜细胞明 
显增牛_，本病又称为系膜 毛细血 骨性恃小球背炎 （m esangiocapi 1 lary gl n m eni Imi ep h ri tk )。本病 
可引起肾病综合征.也可引起血屎和 
蛋白尿。 

病因和发病机制膜增虫件背 
小球肾炎可以是原发性的，也可以是 
继发性的。原发性膜增生性肾小球 
肾炎根据超微结构和免疫荧光的特 
点分为两个主要类型（图 12-13). 

I 型由循环免疫复合物沉积引 
起，并有补体的激活引起免疫反应 
的抗原成分尚末确定。但许多病例 
的抗原可能是肝炎病毒等病原体的 
蛋白成分。这些抗原既可“植人”肾 
小球，也可在循环中形成抗原-抗体 
复合物后沉积于肾小球， 

n 型膜增生性肾小球肾炎的患者常出现补体荇代途径的异常激活，50%~60%患者的血清 
C 3 水平明显降低，但 C 1 和 C 4 等补体早期激活成分水平正常或仅轻度降低。70%以上患者血淸 
中可检出 C 3 肾炎因了 -( C 3 nephritic factor , C 3 Ne 0 o 该因子为白身抗体，可与 C 3 转化酶结合，使该 
酶不被降解，导致 C 3 被持续分解，补体替代途径被异常激活。由于 C 3 过度消耗和肝脏 C 3 合成减 
少，患者出现低补休血症。 C 3 Nef 引起肾小球损伤的确切机制和致密沉积物的性质目前还不淸楚 [3 
病 理变化光镜卜两个类型病变相似。肾小球休积增大，系膜细胞和内皮细胞数量增多， 

可有白细胞 浸润。 部分病例有新月休形 
成 r 由于肾小球系膜细胞增生和基质增 
多，沿毛 细血岱 内皮细胞下向毛细血管基 
底膜广泛插入，导致毛细血管基底膜弥漫 
增厚，血管球小叶分隔增宽，呈分叶状。 
因插入的系膜基质与基底膜染色特点相 
似，所以在六胺银和 PASM 染色时基底膜 
呈双线或双轨状（图12-19)。外侧为原有 
的基底膜，内侧为新形成的基膜样物质. 
其内有系膜细胞、内皮细胞或白细胞突起 
的嵌入 。 

I 型约占原发性膜增生性贤小球肾炎 



图 12-19 膜增生性肾小球肾炎 
示双轨状改变 （ PASM 染色） 
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的2/3。电镜 I 、•特点是系膜区和内皮细胞 F 出现电子致密沉积物。免疫炎光显示(」3颗粒状沉积， 

并可出现 IgC 及 Clq 和 C 4 等早期补体成分。 

11型又称致密沉积物病 （ densfi-deposit rl isease )，较少见。超微结构特点是大故块状电+也 
度极高的沉积物在基膜致密层呈带状沉积。免疫荧光检查显示 C 3 沉积，通常无椒()、 Clq 和 C 4 
出现。 

临床病理联系本病多发生丁-儿童和青年，主嬰衷现为肾病综合征，常伴冷血尿，也可仅表 
现为蛋白尿。本病常％慢件进展性，预后较差。伴有大通新月体形成的患者 （出 现急进性肾炎 
的临床表现。约50%的患者在10 年内出 现慢性肾衰竭。激素和兔疫抑制剂治疗的效果常不明 
显。 贤移植 后病变常复发 。 致密沉积物病的复发率较高 。 

5,系膜增牛性肾小球肾炎 系 膜増生性肾小球贤炎 (mesatigid proliferative glomerulonephritis ) 

的病变特点是弥漫性系膜细胞增生及系膜基质培多 a 本病在我 W 和亚太地[乂営见，在欧美则较 
少发生。 

病因和发病机制原发性系 M 增生件肾小球肾炎的病因和发病机制尚未明确，可能存在多 
种致病途径，如循环免疫复合物沉积或原位免疫釔合物形成等 3 免疫反应通过介质的作用刺激 
系膜细胞，导致系膜细胞增生、系膜趣质增多。 

病理变化光镜下主要改变为弥漫性系膜细胞增生和系膜基质增多。电镜观察除上述改 
变外、部分病例系膜区见有电子致密物沉积。免疫说光检查常显亦不同的结果，在我 W 最常见 
的是及 C 3 沉积，在其他国家则多表现为】 gM 和 C 3 沉积（又称龟时背病)。有的病例仅出 P £ 
C 3 沉积，或免疫荧光检查为阴性。 

临床病理联琴本病多见于青少年，男性多 T 女性1起病前常有上呼吸道感染等前驱症状。 
临床表现具有多样件，可表现为肾病综合征，也可衷现为尤症状蛋尿和(或)血诫。本病 " T 用 
激素和细胞#药物治疗。病变轻者疗效好。病变严 S 者可伴有节段性硬化，甚至出现贤功能障 
碍与衰竭，预后较差。 

(四 ）IgA 弩病 

IgA 肾病 ( I^A ne.phmpalhy) 的特点是免疫黃 光显示 系膜区有 IgA 沉积•临床通常表现为反复 
发作的镜下或肉眼血尿。木病在全球范围内可能是最常见的肾炎类型 ，併 在不同池区的发病率 
差别很大，在亚洲和太平泎地区的发病率很高。据报道在我国的发病率约占原发件肾小球疾病 
的30%。本病由 Berger 于 1968年最先描述，乂称 Berger 病 （Berger disease)。 

IgA 肾病可为原发、独立的疾病。过敏性紫癜、肝脏和肠道疾病可引起继发性的¥肾病。 

病因和发病机制 IgA 肾病患者的血淸中聚合 IgA 增莴，有的患者血液中出现含苻 IgA 的 
免疫复合物。分为 I S Ar 和1以 2 两种亚增。仅 IgA, 可导致肾脏内免疫复合物的沉积。 I&A 
肾病的发生与某些 HLA 表塑有关，提示遗传因素具有 M 要作月 。 

现有资料表明 IgA 肾病的发牛.与先天或获得性免疫调节异常有关。由于病毒、细菌和食物 
蛋白等对呼吸道或消化道的刺激作用，黏膜 IgA 合成增多， IgA , 或含 igAi 的免疫复合物沉积于 
系膜区，并激活补休替代途径，引起肾小球损伤。 

病理变化 IgA 肾病的组织学改变差异很大。最常见的是系膜增生性病变，也可表现为局 
灶性节段性增生或硬化。少数病例可有较多新月体形成。免按:荣光的特征是杀脱•区有 IgA 的 
沉积，常伴有 C 3 和备解素,也可出现少 m IgG 和 IgM ， 通常无补体早期成分。电镜检查显小系膜 
区有电子致密沉积物^ 

临床病理联系 IgA 肾病可发生丁不同年龄的个体，儿窠和靑年多发。发病前常打 J : 呼吸 
道感染，少数发生于胃肠道或尿路感染后。30%〜40%的患者仅出现镜下血尿，可伴有轻度蛋白 
祕。5%-10%的患者表现为急性肾炎综合征9血尿通常持续数天，以后消失，但每隔数月复发。 
本病预后茇异很大，许多患各肾功能可氏期维持正常，但15% 〜 40%的患者病情缓慢进展，在 2 0 
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年内发生慢性肾袞竭。发病年龄大、出现大 M 逛 I :】尿、离血 Hi 或肾活检时发现血管硬化或新月 
体形成荇预后较差。肾移 棺后可 ffi 新出现 kA 沉积，并引起相应的临床改变。 

噠性肾小球肾炎 

慢性宵小 球背炎 （cli ronic ： glomeru 1 onephri L is ) 为不同类型 贤小球 肾炎发展的终末阶段 。 病 
变特点是大量肾小球发生玻璃样变和硬化，又称慢性硬化性 ft 小球肾炎 ( chronic s f ： kro.sing 

gloniemloneph ri lis ) 0 

病因和发病机制慢性肾小球肾炎由不间类型的肾炎发展形成，链球阐感染后性背炎的儿 
車 :患者中约有的病例发展为慢性肾炎，成人患者转为慢性背炎的比例较高。急进忤肾 
小球肾炎患脔度过急性期后绝大部分转为慢性 抒炎。 膜性贤小球病、腴增生性肾小球肾炎 I 系 
膜增生性肾小球肾爻、兄灶性节段性肾小球硬化和 IgA 肾病均可发展为慢性肾炎、有相当数昆 
的慢性肾炎患者发病隐匿，没有明确的急性或其他类型肾炎的病史.发现吋已进人慢性阶段 
不閲原因引起的肾小球损伤最终均4起肾小球维化、玻璃样变和硬化。相应特小管 L 皮萎縮、 
t _ 皮-间质转化参与肾间质纤维化的形成。 

病理变化 肉眼观，双抒体积缩小，表 血呈 弥漫性细颗粒状（图 12-20^ K 面皮质变皮 
髓质界限不淸。肾盂周围脂肪增多。悮性肾炎的大体病变称为继发性颗粒件尚緒背: 

组织学改变:早期肾小球分别具有相应类增肾炎的改变。随病变进展，肾小球内 PAS 染色 
阳性的嗜酸性玻璃样物质增多 7 细胞减少，严茕处毛细血管闭塞，贤小球发牛玻璃样变和硬化(罔 
12,21)。由 T 肾炎引起的高血压，肾内细、小动脉发生玻璃祥变和内膜增厚，管腔狭窄 a 由于部 
分肾小球玻璃样变和硬化，毛细血管球血流 虽减少 ，病变恃笮位的其他部位 也发牛 缺血性损伤。 
肾小管萎缩或消失，间质纤维化，伴有淋巴细胞及浆细胞没润，间质纤维化使小球相可•靠拢: 
不同肾单位的病变程度常有差异,病变轻的肾单位出现代偿性改变，竹小球体积增大，枰小管右' 
张，跤内可出现各种管型。 



图 12-20 嗖性肾小球背炎 S 12-21 悵性肾小 球背炎 

肾小球玻璃样变和硬化，肾小饽萎縮。间质纤维增 
生，炎细胞? S 润 


临床病理联系部分患者有其他类型肾炎的病史。部分患者起病隐匿。早期可有食欲差、 
贫血，呕叶、乏力和疲倦等症状。有的患者•则表现为银 m 卨血压或氮质血症，亦有表现为水 
肿者。晚期患者半要症状为慢性肾炎综合征、表现为多尿、夜浓、低比重尿、高血压、贫血、氮质 
血症和乐毒症。 

多尿 k 夜屎和低比亟胀卞.要兩于大量肾甲位结构破坏，功能丧失所致。血液流经残留肾单 
位时速度加快，肾小球滤过率增加，彳 nv ^ M 穿重 n 及收功能有限，尿浓-縮功能降:低。裔血压中要由 
于肾小球硬化和严 ffi 缺血，背素分泌增多。爲血压导致细、小动脉硬化，肾缺血加重，使血压持 
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续增商。贫血主耍由肾组织破坏，促红细胞牛成索分泌减少引起。此外，体内代谢产物堆积对 
竹髓造血功能 A 也抑制作用。大挢肾单位受损使代谢产物不能及时排出，水、电解质和酸碱平 
衡失调，导 致抵质 血症兩I嵌萬症。慢性贤炎晚期的患者常出现》 R 靑症的病理改变，如。外膜炎 
和胃肠炎等。长期高血压可导致左心室壁肥厚。 

慢性抒小球竹炎病程进展的速度差异很大，但预后均很差。如 小能及 时进行血液透析或肾 
移植，患者最 终多闲 祕琛症或由高血托引起的心力衰竭或脑出血闹死亡。 

附:常 见原发性肾小球病特点小结 s 见表12^4, 

表124总结了常见原发性竹小球病的特点。肾小球疾病的病理诊断和鉴别沴断必须结丹 
病史、临床表现、实验室检查和病埋学检杏进行全面分析。 


表 12-4 原发性肾小球病特点小结 


类型 

主要临床表现 

发病机制 

光镜 

病理特点免疫荧光 

电镜 

急性弥漫性 

急性筒.炎综 

免疫笈合物 ，循环 

弥漤性系膜细 

CBM 和系膜2 

kMTim 

增生性肾炎 

合征 

或棺人的抗原？ 

胞和内皮细胞 

颗粒状 IgC 和 

状沉积物 




增生 

C 3 沉积 


总进性肾炎 

急进性肾炎综 

抗型 

新月体形成 

线性 IgG 和 C 3 

无沉积物 


合征 

免疫复合物型 


颗粒状 

沉积物 



免疫反应缺乏型 


阴性或极弱 

无沉积勒 

膜性肾小球 

肾病综合征 

A 身抗体与抗原 

弥漫件 GBM 增 

基底膜颗粒状 

tJk K 沉积 

病 


原位反应 

厚，钉 突形成 

I S G 和 C 3 

物， CBM 增 
厚 

微小病变性 

肾病综合征 

不清，肾小球阴离 

肾小球正常，肾 

阴性 

上皮细胞足 

肾小球病 


子丧失，足细胞损 

小管脂质沉积 


突消失，无 



伤 



沉积物 

局灶性节段 

贤病 综合征 

不清，循环件通 

局灶性节段性 

局灶性， IgM 和 

上皮细胞足 

性肾小球硬 

蛋 kh 尿 

透性增高因子作 

玻璃样变和硬 

C 3 

突消失 、上 

化 


用？足细胞损伤 

化 


皮细胞剝脱 

膜增生性肾 

肾病综合征 

I型勉復合物 

系膜细胞增生， 

I 型 lgC + C 3 ; 

I 型内皮下 

小球肾炎 

血尿、蛋内尿 

11 型自身抗体， 

插入，基膜增 

Clq + C 4 

沉积物 


慢性肾袞 

补体替代途径 

厚，双轨状 

II 型 C 3, 无 lgC 、 

n 型基膜致 



激活 


Clq 或 C 4 

密沉积物 

系膜增生性 

蛋内尿、血尿 

不明 

系膜细胞增生， 

系膜区 IgG、IgM 

同光镜，系 

肾小球肾炎 

肾病 综合征 


系膜基质增多 

和 C 3 沉积 

胶区 沉积物 

IgA 肾病 

反 M 发作的血 

不明， 〖gA 分泌与 

局灶件节段件 

系膜区 IgA 和 

系膜区沉积 


尿或蛋白尿 

清除异常 

增生或弥漫性 

C 3 沉积，可有 

物 




系膜增宽 

IgG 和 IgM 


慢性肾炎 

银性肾炎综合 

根 据原病变类型 

肾小球玻璃样 

因肾炎起始类型 

因肾炎起始 


征，慢性辦竭 


变 、硬化 

而异 

类型 iflf 异 


第二节肾小管-间质性肾炎 

肾小管 - 间质性肾炎 (tubulointerstitial nephritis ) 为—组累及肾小管和肾间质的炎性疾病。 
慢性 忖小 管-间质性病变可为肾小球病变、血管性病变、多癍肾和代谢性疾病进展的结果。原发 
性肾小矜-问质性损伤主要由细尚等生物病原体感染和药物、重金属等中毒引起。 
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肾小管-间质性肾炎分为急性和悮性两类。急性肾小管-间质性肾炎主要表现为间质水肿‘ 
问质和肾小竹内中性粒细胞等炎细胞授润，常伴有局灶性肾小管坏死。慢件间质性肾炎表现为 
淋巴细胞、单核细胞没润 • 肾间质纤维化和肾小筲萎缩。 

本节主要讨论肾盂肾炎以及药物和屮靑引起的背小管 - 问质件_拜炎， 

•、肾盂锊炎 

肾盂肾炎 （ pydkmephri -) 分为总性和慢性两类，是 H 盂、肾间质和肾小管的炎性疾病，是肾 
脏最常见的疾病之一。急性背盂肾炎通常由细菌感染引起，多与尿路感染有关。细菌感染在慢 
性肾盂肾炎的发病中起〗 E 要作用，但膀胱输拔管及流 （vesiroureieral tvMux ) 和屁路阻塞等 M 素也 

和发病有关。 

病因和发病机制账路感染主要由大肠杆菌等笮兰氏阴性杆豳引起，其他细菌和真菌也可 
致病。大 部分龈 路感染的病原体海肠道阐厲，厲内源性感染。 

细菌可通过两条途径累及舒脏： 

1 血源性（下行性）感染 （ hematogenous or descending infedion ) 发 生败血症或感染性心内 
膜炎时.细菌随血液进人肾脏1在肾小球或肾小管周闱毛细血管内停留 1 引起炎症"病变多累及 

双侧肾脏 a 最常觅 的致病菌为金黄色葡萄球菌。 

2. 上行性感染 （ ascending infection ) 尿道炎和膀胱炎等 卜尿 路感染 （ lower urinary Lract 

细菌可沿输尿管或输尿管周围淋巴管上行至肾盂、背盏和背间质。致病南主要为 
革兰氏阴性杆菌.大肠杆荫占绝大多数，其次为变形杆菌、产气打•尚、肠杆菌和葡萄球菌，也可山 

其他细菌引起 e 病变可为单侧性，也可为双侧性。 

上行性感染是引起肾盂肾炎的卞要途径。上行性感染累及肾脏通常是各种易感因素作用 

的结杲。 

上行感染起始于细菌在尿道米端或女性阴道口黏膜附名和牛-艮。女性诚道感染远较男性 
多见，原因包括 :女性 尿道短，尿道括约肌作用弱，细菌容易侵人;女性激素水平的变化有利于细 

菌对尿道黏膜的黏附以及性交时黏膜容易受伤等。 

插导尿管、膀胱镜检査和逆行肾盂造影等操作使细菌得以从俅道进入膀胱，引起膀胱炎 
( cystitis ) o 留置导尿管引起感染的可能性更大。止常情况下，膀胱的尿液是无菌的。进入膀就 
的细菌 pJ 通过膀胱的排泄和膀胱壁分泌的有机酸和分泌型 IgA 的抗歯作用被淸除。尿液排出 
受阻或膀胱功能障碍时,膀胱不能完全排空，细菌在残留的尿液内繁殖，并侵袭膀胱壁，引起膀 
胱黏膜和黏膜下组织充血、水肿和中性粒细胞等炎 
细胞浸润。重者引起点灶状出血和黏膜溃疡。前列 
腺肥大、肿瘤或结石等引起下尿路阻塞时容易发生 
膀胱炎，继 m 引起肾盂肾炎。 

膀胱输尿管瓣关闭不全引起的膀胱输尿管反流 
使细菌得以通过输尿管进人肾; So 正常情况下，输尿 
管斜行穿过膀胱壁，形成节向的活瓣结构。膀胱充盈 
或内压增高时瓣口关闭，防止尿液反流。先天性输尿 
管开口异常吋，输尿管插入膀胱的部分缺失或变短(图 
12-22)。排职时输賊管口不能完全受压关闭，尿液可 
向输尿筲反流。此种情况多见下儿童。成人因脊髓 
损伤引起膀胱松弛时也可出现膀胱输尿赀反流。膀 
胱输尿管反流使排鉍后残留的从發增加，有利于细賭 
繁殖，含菌的尿液 还⑴通 过反流进 人腎孟 和 




图1242膀胱输尿管连接模式图 
A - 正常; B . 异常 
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起肾盂竹炎的另一因素是肾内反流 Ub 肌 mil reflux )， 尿液通过肾乳头的乳头孔进人贤实 
质。位于贤 t 极或下极的贤乳头为扁平 F ) 面状，而肾中部的乳头开口则为凸面状，故释内反流 
易发步于肾的 h 极和下极。 

综卜_所述，贤盂肾炎的易感因素钽括尿道黏膜损伤、完全或不完全尿路梗阻、膀胱输尿管反 
流利肾内反流。慢性消粍性疾病、氏期使用激 素和免 疫抑制剂等因素使机体抵抗力下降，有利 
于贤盂贤炎的发生。 

(一）急性肾盂灣炎 

急性肾盂肾炎 Cackle pyelonephrilis ) 是肾盂、肾间质和肾 小管的 化脓性炎症，主要由细菌感 
染引起，偶可白多瘤病毐等病毒引起 a 

病理变化上行性感染弓 I 起的病变4为单侧性，也可为双侧性。血源性感染的病变则多为 
双侧性 a 肉眼观肾脏体积增大，表向 充血, 有散在、稍降起的黄白色小脓肿，周围见紫红色充血 
带。病灶可弥漫分布，也可局限丁某一区域。多个病灶可相互融合,形成大脓肿。肾脏切面肾 
髓质内 E 黄色条纹，并向皮质延伸。 1 肖盂黏膜充血水肿，表面有脓性滲出物。严重时，肾盂内有 
胺液蓄积。 

急性肾盂肾炎的组织学特征为灶狀间质性化脓性炎或脓肿形成、肾小管腔内中性粒细胞集 
聚和肾小管荪死 & 上彳了性感染引起的病变 &先累 及肾盂 ，局 部黏膜充血，组织水肿并有大景中 
性粒细胞浸润。早期中性粒细胞局限于肾间质，随后累及肾小管，导致肾小管结构破坏，賊肿形 
成。肾小管为炎症扩散的通道，管腔内可出现中性粒细胞竹型。血源性感染引起的肾盂肾炎常 
先累及肾皮质，病变发生于肾小球及其周围的间质，逐渐扩展，破坏邻近组织，并向肾盂芟延。 

急性期后中性粒细胞数锾减少，巨噬细胞、淋巴细胞及浆细胞增多《局部胶原纤维增多、逐 
渐形成癒痕 3 上行性感染引起的病变多伴有肾盂和竹盏的变形。 

并发症 

1. 肾乳头坏死 （renal papillary nenmsis ) 贤乳头闪缺血和化脓发生坏死。病变特征是肾锥 
体乳头侧2/3区域内出现境界清楚的灰白或灰黄色梗死样坏死灶。病变累及单个或所有肾乳头。 
显微镜下肾乳头发生凝间性坏死， TF 常绍织和坏死组织交界处可见中性粒细胞浸润。贤乳头坏 
死常见 于伴有 糖尿病或枨路阻寒的患者。 

2. 肾盂积脓 ( pyonephn ^ s ) 严重尿路阻塞，特别是高位娀路阻塞时，脓性渗出物不能排出， 
潴留于肾盂和肾盏内，形成肾盂积脓。 

3. 肾周脓肿 （ perim^iric abscess ) 病变严觅时，肾内化脓性改变可穿破肾被膜，在肾周组 
织形成脓肿。 

临床病理联系起病急，患者出现发热、寒战和內细胞增多等症状、常有腰部酸痛和肾区叩 
痛，并冇枨频、尿急和尿痛等膀胱和尿道的刺激症状。尿检丧显示胳尿、蛋 n 尿、管型尿和菌尿， 
也可出现血尿 。 H 细胞管型在病变累及肾脏时在贤小管内形成，对肾盂肾炎的临床诊断苻意 
义。 急件肾盂肾炎病变呈灶状分布，贤小球通常较少受累，一般不出现高血压、氮质血症和肾 
功能障碍。 

大多数患者经抗牛素治疗后症状十数大内消失，但尿中细菌可持续存在，病情常复发。伴 
有尿路阻塞、糖尿病或免疫障碍患者的病情常较严重，可发生败血症。并发肾乳头坏死时可发 
生急性肾哀竭9 

(二）愷性肾盂肾炎 

悛性肾 盂肾炎 (chronic pyelonephritis ) 为肾小管-间质的慢性炎症。病变特点是慢性问质性 
炎症、纤维化和瘢疱形成，常伴有肾盂和肾盏的纤维化和变形。上皮-间质转化参与了纤维化和 
瘢痕的形成。慢性肾盂肾炎是慢性肾衰竭的常见原 W 之一。 

发 病机制 慢性肾盂肾炎根据发生机制吋分为两种 类型： 



1. 反流性肾病 （reflux nephropathy ) 又称慢性反流性肾盂肾炎 （rhronic rellux-associated 
pyelmiephritis )， 为常见的类型。具有先天性膀胱输尿管反流或肾内反流的患者常反复发生感染， 

多于儿童期发病.病变可为单侧或双侧性。 

2. 慢性阻塞性肾盂肾炎 (chitmic obstructive pyelonephritis) 尿路阻寒导致尿液潴留，使感 
染反复发作，并有大量瘢痕形成。皆脏病 变吋因 
阻寒部位的不同而分别呈双侧或单侧性。 

病理变化慢性竹盂肾炎大体改变的特征是 
一侧或双蒯背脏体积缩小，出现不规则的瘢痕。 

如病变为双侧性.则两侧改变不对称（图12-23)。 

与慢性肾小球肾炎的区别是后者病变为弥漫性， 

呈颗粒状，分布较均匀，两肾病变对称。肾盂肾炎 
的肾脏切面皮髓质界限不清，肾乳头萎缩，肾盏和 
肾盂因瘢痕收缩而变瑕，肾盂黏膜粗糙。肾脏瘢 
痕数量多 少+等 ，分布不均，多见于肾的1二下极。 

慢性肾盂肾炎为肾小管和间质的慢件非特异性炎症，组织学衷现为局灶性的淋巴细胞、 
浆细胞浸润和间质纤维化。部分区域肾小管萎缩，部分区域肾小管扩张。扩张的肾小管内 

吋出现均质红染的胶样管型.形似甲状 
腺滤泡(图12-24)。肾盂和肾盏黏膜及 
黏膜卜组织出现慢件炎细胞浸润及纤维 
化。肾内细动脉和小动脉因继发性高 It 
乐发 生玻璃样变和硬化。早期肾小球很 
少受累，肾 球礙 周围可发牛纤维化。后 
期部分肾小球发生玻璃样变和纤维化。 
慢性铎盂肾炎急性发作时出现大量屮性 
粒细胞，并有小脓肿形成。 

临床病理联系慢性忖孟肾炎常缓慢 
起病，也可表现为急性肾盂肾炎的反复发 
作、伴有腰背部疼痛、发热，频发的脓尿和 
菌尿。肾小管尿浓缩功能的下降和丧失可 
导致多尿和夜尿。钠、钾和重碳酸盐丢失 
可引起低钠、低钾及代谢性酸中毒。肾组 
织纤维化和小血管硬化导致局部缺血，肾岽分泌增加，引起卨血压。晚期肾组织破坏严重，出现 
氮质血症和尿 毒症。 X线肾盂造影检查显示肾脏不对称性缩小，伴不规则瘢痕和肾盂、肾盏的 
变形病变严重者可因尿毒症或高血压引起的心力衰竭危及生命。有的患者发病数年后出现 
局灶性节段性贤小球硬化，常伴有严 ffi 的蛋白尿，预后多不佳 c 

药物和巾制{起顯1小资-滅性 n 炎 1 

抗生素和镇痛药的广泛应用己使药物成为引起肾脏损伤的主要原因之一。药物和中毒可 
诱发间质的免疫反应，引起急件过敏性间质性肾炎 （ acute hypersensitivity interstitial nephritis )， 也 
可造成肾小管的慢性损伤，最终牙•致慢性肾功能不全。 

(-) S 性药物性间质性肾炎 

急性药物性问质性肾炎 ( aculc drug-induced interstitial nephritis ) 由抗生素、利尿药、非留体 
抗炎药 (IVSAIDs) 及其他药物引起。 
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图 12-24 慢性肾盂肾炎 

部分肾小球球囊壁增厚，纤 维化; 部分肾小管 萎缩; 部分 
肾4、管扩张，腔内有胶样 管型; 间质纤维组织增生，有炎 
细胞 S 润 



图 12-23 慢忪肾盂苕炎 
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患若常在用药后2〜40天(平均15天）出现发热、-•过性嗜酸性粒细胞增高等症状。约 259 J 
的患者出现皮疹。肾脏病变引起血尿、轻度蛋白尿和白细胞 I 约50%患者血清肌酐水平增 
也可出现少敁等急性肾衰竭的症状。 

肾间质出现严屯的水肿、淋巴细胞和臣噬细胞浸润，并有大摄嗜酸性粒细胞和中性粒细 
胞，坷有少■量浆细胞和嗜碱性粒细胞。新铟青霉素和 噻嗪类 利尿约 
等药物町引起具有巨细胞的间质肉芽肿性改变。贤小管出现+同程度的变性和坏死□肾 
小球通常不受累，但 NSAlDs 引起的间质性肾炎可伴有微小病变性肾小球病和背病综 
合征。 

急性药物性间质性肾炎主要由免疫机制引起。药物作为半抗原与贤小管上皮细胞胞质或 
细胞外成分结合.产半抗原性，引起 lgi £ 的形成和(或)细胞介导的免疫反应， 导致 肾小管上皮细 
胞和基膜的免疫损伤和炎症反应。 

必须及时确定肾脏损伤由药物引起并及时停用相关药物。停药后病情缓解，慨常需要 /L 
个 n 的时间肾功能才能完仝恢复正常 .1 少数老年患者的肾脏功能难以恢复。 

(二）镇痛药性肾炎 . 

镇痛药 性释炎 (analgesic n 叩 hritis ), X 称镇痛药性肾病 (1 g^iic nephrnpathy ) ，是混合服用 
镇痛药引起的慢性肾脏疾病，病变特点是慢性肾小管-间质性炎症，伴有肾乳头坏死 。 

患者大 fi 服用至少两种镇痛药。阿司 PG 林和非那西汀合剂可引起肾乳尖坏死和贤小管 -N 
质的炎症。非那西汀代谢产物通过共价结合和氧化作用损伤细胞。阿司叫林通过抑制前列腺 
素的血管扩张作用使肾乳头缺血，加 業细胞 损伤。肾乳头损伤是药物的毒性作用和缺血共同作 
用的结果。 

肉眼观，双肾体积 TH 常或轻度缩小。肾皮质厚薄不 一 c 坏死乳头表两皮质下陷。肾乳头发 
生不同程度的坏死、钙化和脱落。裉微镜下肾乳头甲.期出现灶状坏死。严重时整个肾乳头坏死， 
局部结构破坏，仅见残存的肾小管轮廊，并柯灶状钙化。有的肾乳头从肾脏剥脱。皮质肾小 W 
萎缩，间质纤维化并仓淋巴细胞和 R 噬细胞浸润。 

临床常表现为慢件 肾&竭 、卨血压和贫血。贫血可能与镇痛药代谢产物对红细胞的损伤有 
关。实验室检杳显示尿浓缩功能减退。肾乳头坏死可引起肉眼加尿和肾绞痛。磁共振和 CT 检 
查可显示肾乳头坏死和钙化。停用相关镇痛药司使病情稳定，并可能使竹功能柯所恢复。少数 
镇痛药性肾炎的患者可出现肾盂的 移行细 胞癌。 

(二）马兜铃酸肾病 

马兜铃酸 1 野病 （arislolochic acid nephropathy , A AN ) 是一种慢性间质性肾脏疾病，其发病与摄 
取含马兜铃酸的中卓药密切相关。1災4年以來，我 R 陆续有学者报道，患片大贵服用中药木通 
后发生急性 肾衰竭 ，并将此称为“屮学:药肾病” Uhim^ herbs nephropathy)。 以后其他国家也有 
类似的报道。1999年后，我国学者提出马兜铃酸可能是引起所谓的“中草药肾病”的主要毒件 
物质，将其命名为马兜铃酸肾病。 

马兜铃属植物广泛分布于热带和亚热带地区，在我围有40余种^常用于中药的包括马兜铃、 
青木香、天仙藤、广防己、汉中防己、关木通和寻骨风等。这些植物均含有马兜铃酸。 

急性马兜铃酸肾病表现为急性肾衰竭，病理学特征是急性肾小管坏死 3 马兜铃酸肾病也可 
表现为肾小管功能障碍，表现为酸中毒等。绝人多数病例表现为慢性马兜铃酸肾病。多数病例 
起病隐少数病例进肢迅速，出现尿异常后]年内发生尿毐症。 

对本病尚无成熟洽疗方案。应先停用马兜铃类药物。皮质激素对9•中期患者吋能有绥解 
病情的作爪 ，J t 余为对症治疗 t 
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第三节肾和膀胱常见肿瘤 

% 11 fill 舰癌 

背细胞癌 (renal cell carcinoma ), 又称择癌，多发生于40岁以后，男性发病多于女性，是肾 
脏最常见的恶性肿瘤。肿瘤大体多呈黄色，显微镜下细胞的形态常与肾上腺皮质透明细胞相 
似，曾称为肾上腺样瘤 （ hypernephrmim )。 观已明确该肿瘤属肾小管上皮细胞起源，又称肾腺癌 
C adenocarcinoma of the kidney)o 

病因和发病机制流行病学调查显示，吸烟是肾细胞癌最重耍的危险因子。吸烟者肾癌的 
发生率是非吸烟者的两倍。其他危险因素包括奶胖(特别是女件)、高血压，接触石棉石油产品 
和重金属等。 

肾细胞癌具有散发性和遗传性两种类型。散发性占绝大多数，发病年龄大，多发生于一侧 
肾脏。家族性肾细胞癌为常染色体显性遗传，发病年龄小，肿瘤多为双侧多计 件 .，遗传性彳予细 
胞癌仅占4%，但对.这些病例的细胞和分子遗传学研究发现了一些反®发牛的机的染色沐 
和基因的异常，找到了与抒癌有关的基 W 改变的线索，对于研究背癌的发生具有重要竟义。 

遗传性肾细胞癌可分为三种类型： 

1 . VOn Hippel-Lindau 综合征 (von Hippel-Undau Syndrome ， 综合彳 ff_ ) 厲常染色体显―件 
遗传件疾病，为家族性肿瘤综合征，患者发生多脏器肿瘤。临床吋表现为小脑和视网脱 的血管 
母细胞瘤、贤细胞癌、嗜铬细胞瘤和肾脏及胰腺囊肿等。35%〜 60%VHL 综合征忠#发4:双侧多 
发性肾透明细胞癌。 VHL 综合征的发病与位于染色体 3 p25-26 的 VHL 基因改变有关。 VH1, 力 
抑癌基因，该基因的缺失、易位、突变或髙甲基化与肾透明细胞癌的发牛冇又。 

2. 遗传性（家族性)透明细胞癌 (hereditary or familial clear coll oan .- inoma ) 为 1 / f 透明细胞癌 
的一种类型。患者尤 VHL 综合征的其他改变，衍紂发生 VHL 及相关基因的改变。 

3. 遗传性乳头状癌 （hereditary papillary caro 彳 noma ) 为常染色体显性遗传性疾病。患者具 
有双肾多灶性肿瘤，肿瘤细胞呈乳头状排列。 本沏无 染色体-、缺失^无 VHL 基因突变，但兵有 
其他细胞遗传学异常和原癌基因 MET 的突变。 

分类、病理学、细胞遗传学和遗传•学改变以往根据细胞的形态将肾细胞癌分为透明细胞 
型或颗粒细胞型及肉瘤样细胞癌。肉瘤样细胞癌较少见，主要由未分化的肿瘤细胞构成。近來, 
基于对家族性和散发性肾细胞癌的细胞遗 
传学、遗传学和组织病理学的综合研究，对 
肾癌的分类进行了修灯，新分类的+要类 
型为： 

1 . 肾透明细胞癌 （renal clear cell 
carcinoma , R ( XC ) 约占肾细胞癌的70%〜 

80%。显微镜下肿瘤细胞体积较大，圆 
形或多边形，胞质丰富,透明或颗粒状，间 
质具有丰富的毛细血管和血窦(罔〗2-25)。 

95%的病例为散发性。散发和遗传性病例 
均冇染色休 3 P 的缺失 3 缺失区域含有 VHL 
基因。 80%的肾透明细胞癌患者的未缺失 
的 VHL 等位基因发生突变或高甲基化性失 
活，说明 VHL 抵因界布抑癌基因的特 征。 
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癌细胞多角形或立方形，轮廓淸楚，胞质透明，核居中。 
细胞悱列成片，间质少 
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2. 乳头状肾细胞癌 （papillary renal cell carrinoma ，!％(：(:) 占肾细胞癌的 10% 〜 15%。 肿瘤 
细胞足立方或矮柱状 jL 头状排 列 3 乳头 中轴间 质内常见砂粒 体和泡 沫细胞，并可发生 水肿。 
本姻也包括家族性和散发性两个类型。乳头状锊细胞癌与 V 川〃基丙改变无关，散发性乳头 
状肾细胞癌的细胞遗传学改变主要是7 J 6 和17号染色体三体性及男件患者的 y 染色体丢失。 
家族件乳头状贤细胞癌的改变主要是7号染色体 i 体性 Q 与家族性透明细胞性背细胞癌发病 
有关的基囡已被定位于7号染色体、其中包括 MKT 位点。 MET 基因为候选的癌基因，编码肝细 
胞生长因子 growth faclor ， HGF ) 的酷氨酸激酶受体。 HGF 具有调节细胞生投、移动、 
浸润和 分化的 作用。 在乳头状肾细胞癌中已检测到 MET 基因 酪氨酸激酶结构域的突变。与散 
发性乳头状肾细胞癌有关的是位于 I 号染色体的 PRCC 基因，其改变主要见干儿童，表现为 t ( X ; 
I )易位，使 PRCC 基因与位 f X 染色体的 TFE -3 基因融合,产生融合蛋白，使有丝分裂稽杏点的 
限制功能失调，染色体容易发生异常分离。乳义-状怦细胞癌多为多中心起源。 

3-嫌色性肾细胞癌 (chromophobe renjil rr \\ carctiioma, CRCC) 在肾细胞癌中约占 5 %。 显 
微镜 卜细 胞大小不一、细胞膜较明显，胞质淡染或略嗜酸性，核周常有空晕。患者顷后较好。细 
胞遗传学检查常显 / K 多个染色体缺失和业二倍体。 

背细胞癌的其他类型包括集合 管癌 （ coU^ting (\wc\t card noma) 和未分类性肾癌 （redial cetl 


carcinoma ? IiHedX 前靑较少见，在肾细胞癌中 
的比例不到 I %。后#为不能归人其他类型的肾细 
胞癌，约占肾细胞癌的3%〜5%。 

肾细胞癌多见于肾脏上、下两极，上极更为常 
见。常表现单个圆形肿物，直径3〜 15cm a 切面淡 
黄色或灰白色.伴灶状出血、坏死、软化或钙化等改 
变，表现为红、黄，灰、门等多种颜色相交错的多彩 
的特征(图12-26)。肿瘤界限清楚，可有假包膜形成。 
乳头状癌玎为多灶和双侧性。肿瘤较大时常伴有 
出血和餐性变。肿瘤可奐延到肾盏、肾盂和输®管， 
并常侵犯肾静脉。静脉内柱状的瘤栓可延伸至 "F 
腔静脉，甚至右心。 

临床病理联系肾细胞癌早期症状不明显，发 
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现时肿瘤体积常已较大。腰痛、肾区肿块和血尿为具有诊断意义的三个典型症状，但者同时 
出现的比例很小。无痛性血尿是肾癌的主要症状，血尿常为间歇性，早期可仅表现为镜下血尿。 

肿瘤可产生异位激素和激素样物质,患者可出现多种副肿瘤综合征，如红细胞增多症、高钙 
血奸 ^Cushing 综合征和萬血压等。 

肾细胞癌容易转移。转移最常发生于肺和竹，也可发生于局部淋巴结、肝、肾上腺和脑。 
肾细胞癌患者的预后较差，5年生存书约为45%，尤转移者可达70%。肿瘤侵及肾諍脉和 


肾周组织，5年生存 牛可 降至15%~20%。 


•-、 nmm^i 

肾母细胞瘤 （nephroh】asU>ma)， 由 Max Wilms 医师于1899年首先予以描述，又称 Wilms 瘤 
(Wilms himor ), 肿瘤起源于后肾胚基组织，为儿童期抒脏最常见的恶性肿瘤，多发生于儿童，偶 
见于成人。多数为散发性，但也有家族性病例的报道（占1% 〜 2 .4%)，以常染色体显性方式遗传， 
伴不完全外显性。部分患者竹办不同的先天畸形。 

细胞、分子遗传学和发病机制在三种先天畸形綜合征患者中，肾母细胞瘤的发病韦增高。 
这种先天畸形综仓征为： ® WAGR ( Wilms tumor , anirirlia , genital anomalies , mental relarilation ) 
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综合征，表现为 Wilms 瘤、虹膜缺如、生殖泌尿道畸形和智力迟钝。33%的患： S •发生\^1服瘤。 
WAGK 综合征的患者染色体 11 P 13 的 缺失; 研究发现 U P 〖3 含有与 Wilms 瘤相关的抑癌基因 
WT 1 (Wilms tumor associated gene -1)。 ② Denys - Drash 综合征，特点为性腺发育不全（男性假两性 
畸型）和幼年发牛的肾脏病变(如弥漫性肾小球系膜硬化)并导致肾衰竭。该绽合征患者发生 
Wihfis 瘤的比例很高。遗传学异常主要是 WT -1 基因的突变。③ Beckwkhlicdcnmmi 综合征， 

特征为器官肥大、巨舌、偏身肥大 、脐 突出和肾上腺皮质细胞肥人 c 患者容易发牛. Warns 瘤，常 
可检测到染色体 IlplS .5 的缺失。 

WT 1 基因编码转录因子，表达于胎儿期肾脏和性腺。根据细胞所处的环境，该基 W 分别 
起转录激活和抑制的作用。 WT 1 功能缺失的 转基闽 小鼠肾脏和性腺发育均有障碍。约有 
15%的散发性 Wilms 瘤患者屮可检测到 WT 1 的突变。 Wilms 瘤也可由其他遗传学异常引起。 
Beck ^ li - Wiedemann 综合征患者具有 Upl 5 的缺失，许多散发性肾母细胞瘤也发生 H P 15 的杂 
合性缺失，而 11 P 13 位点未被累及。现推测 lt P 15 具有男一个与肾母细胞瘤有关的 WT 2 基因， 
但有待进一步研究证实。 

肾母细胞痼的发生可能是由 于间卩 I 很基细胞向后肾组织分化障碍，并 R 持续增殖造成的： 

病理变化 肾母细 胞瘤多表现为单个实性肿物，体积较大，边界淸楚，可有假包膜形成。 
少数病例为双侧和多灶性。肿瘤质软，切面鱼肉状，灰白或灰红色，可有灶状出血、坏死或囊 
性变 3 

肾母细胞瘤显微镜下具有肾脏不同发育阶段的组织学结构，细胞成分包括间叶组织的 
细胞、上皮样细胞和幼稚细胞三种。上皮样细胞体积小，圆形、多边形或立方形，可形成小管 
或小球样结构，并可出现鱗状上皮分化 c 间叶细胞多为纤维性或黏液性，细胞较小，梭形或 
星状，可出现横纹肌、软骨、讶或脂肪等分化。胚基幼稚细胞为小岡形或卵圆形原始细胞，胞 
质少 3 

临床病理联系肾母细胞瘤具有儿 m 肿瘤的特点 :肿瘤 的发半与先天性畸形有一定的关 
系; 肿瘤的组织结构与起源组织胚胎期结构有相似 之处; 临床治疗效果较好。 

肾母细胞瘤的主要症状是腹部肿块。部分病例可出现血尿、腹痛、肠梗阻和高血压等症 
状 c 肿瘤可侵及肾周脂肪组织或肾静脉，可出现肺等脏器的转移。有的病例在诊断时已发 
生肺转移。 

手术切除和化疗的综合应用员有良好的效果。 

尿路与脑胱上皮肿瘤 

尿路上皮肿瘤可发生于肾盂、输尿管、膀胱和尿道，但以膀胱最为常见。约95%的膀胱肿瘤 
起源千上皮组织。绝大多数上皮性肿瘤成分为尿路上皮 （ wikHiim ， 即移行上皮)，称为尿路上 
皮肿瘤 (urothelial tumor : 或移行上皮肿瘤 (transitional cell tumor )。 膀肢; 也可发生鱗状细胞癌、腺 
癌和间叶起源的肿瘤,但均较少见。 

膀胱癌多发生于男性，男女之比约为3: 1。发达 a 家发病率较发展中国家高，城市人口发 
病率高于农村居民，大多数患者发病在50岁以后。 

病因和发病机制膀胱癌的发生与吸烟、接触芳香胺、埃及血吸虫感染、辐射和膀胱黏膜的 
慢性剌激等有关。吸烟可明显增加膀胱癌发病的危险性，是最重要的影响因素。 

尿路 h 皮癌的细胞遗传学和分子改变具有异质性。研究表明30%~60%的病例9号染色休 
为单体或发生 9 p 或 9 q 的缺 失。 其他改变包括 17 p 、13 q 、 llp 和 14 q 的缺失，9号染色休的改变 
主要见 干浅表乳头状肿瘤，偶可发生于 II :俊袭性的扁平肿瘤。卸的缺失累及 pl 6 等抑癌基因。 | 
许多侵袭性尿路卜-皮 癌发生 17 p (含 p 53 基因）的缺失或 p 53 的突变。 p 53 基因的改变与 尿路匕 
皮癌的进展有关。1扣缺失累及 Rb 基因，见于浸润性肿瘤。 


t 记 
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在以 L 研究的基础上提出/膀胱癌发生的分子模式。这一模式包括两条途径。第一条途 
径是通过位于 9 p 和 9 q 的抑癌基因的缺失，引起浅表的乳头状肿瘤。一些病例在此基础上发生 
p 53 缺失或突变，肿瘤发生浸润。另- 条途牷 是通过 P 53 突变导致原位癌，再发生 9 号染色体的 
缺失，发展为浸润癌^ 

病理变化根 据世界 J 1 生组织 ( WHO ) 和国际泌尿病理学会 (Ititemalbnal Society of Urological 
Pathology JSUP ) 分类,将屎路(移行)上皮肿瘤分为尿路上皮乳头状瘤 (^thelial papiUonm )' 低度 
恶性潜能的乳头状尿路上皮肿瘤 （ P a P iUar 7 urothelial neoplasm of low malignant potential )、 低级别 
乳头状跟路上皮癌 (papllary im>Lheli;il carcinama , low grade ) 和高级别乳久■状尿路上皮癌 ( P a P lU W 
urothelial carrinomiu high grade )□ 

K 路 h 皮癌好发于膀胱侧壁和膀胱三角区近输尿 管开 1 J 处。肿瘤可为单个，也可为多 
灶性。肿瘤大小不等。坷呈乳头状或息肉状，也可呈扁平斑块状。肿瘤可为浸润性或非浸 

润性。 

瓯路上皮乳头状瘤占膀胱肿瘤的1 %或 更少。 多见于青年」肿瘤呈乳头状，细胞分化好。 
低度恶性潜能的乳头状尿路上皮肿瘤的组织学特征与乳头状瘤相似 ， K 别是上皮增序，乳 

头粗大或细胞核普遍增大。 

低级别乳久 状拔路 上皮癌的细胞和組织结构较规则。细胞栴列紧密，维持正常极忙，但有 
明显的小灶状核异羽性改变，表现为核浓 
染、少量核分裂象（多见于基底部）和轻 
度核多形性。低级别尿路上皮乳头状癌 
术后可复发，少数可发生浸润。 

高级别乳头状尿路上皮癌细胞核浓 
染，部分细胞异型性明显，核分裂象较 
多，可有病理性核分裂象。细胞排列紊乱， 

极件消失(图12-27)。高级别尿路 t ： 皮乳 
头状癌多为浸润性，并容易发生转移。 

据分析，不到10%的膀胱低级别乳头 
状尿路上皮癌为 S 润性，但高级別乳头状 
尿路上皮癌发生浸润的比例可髙达 80% 。 

侵袭性强的肿瘤可累及邻近的前列腺、精 
囔和输尿管等。有的吋形成与阴道或直肠 
相通的瘘管。约40%的浸润性肿瘤发生局部淋巴结的转移。高度间变的肿瘤晚期可发生血行 

转移，常累及肝 、肺和 贵髋。 

临床病理联系膀胱肿瘤最常见的症状足无痛性血祕。肿瘤乳头的断裂、肿瘤表面坏死 
和溃疡均可引起血尿。部分病例因肿瘤侵犯膀晄壁，刺激膀胱黏膜或并发感染，出现尿频、 
尿急和尿痛等膀胱刺激症状。肿瘤阻寒输尿管儿口时可引起背盂积水、肾盂肾炎甚至肾盂 

积腑。 

膀胱移行细胞起源的肿瘤手术后容 易炱发 ，部分复发肿瘤的分化可能变差。 

尿路上皮肿瘤患者的预后与肿瘤的分级和浸润与否有较密切的关系 e 乳头状瘤、低度恶性 
潜能的乳头状尿路上皮肿瘤和低级别乳头状尿路上皮癌患者的10年生存率可达90%以卜。少 
数患苦(小于10%)进展为离级別肿瘤。而高级別乳头状尿路上皮癌患者的10年生存率仅为 

40%左右。 
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细胞层次增多，排列紊乱，具异型性 
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第十三章生殖系统和乳腺疾病 


子宫颈疾病 

慢性子宫颈炎 

子宫颈上皮内瘤变和子言颈癌 

子宫体疾病 

子宫内膜异位症 
子宫内膜增生症 
子宫肿瘤 

滋养层细胞疾病 

葡萄貽 

浸蚀性葡萄賠 
绒毛膜癌 

M 盘部位滋养细胞肿瘤 
卵巢肿瘤 

卵 B L 皮柜肿瘤 


卵巢性索间质肿瘤 
卵爲生殖细胞胂瘤 
前列腺疾病 
前列腺增生症 
前列腺癌 
睾丸和阴茎肿瘤 
睾丸肿瘤 
F 月茎肿瘤 
乳腺疾病 
乳膝增生性病变 
乳腺耔维腺瘤 
乳腺癌 

男性乳腺发育 


本章包括男、女性生飱系统和乳腺的常见疾病，除 r 炎症和肿瘤外，还有内分泌紊乱引起的 
疾病及妊娠相关的疾病。生殖系统炎症虽然比较常见.但病理变化相对比较巾一，因此，生殖系 
统和乳腺肿瘤是本章的学习重点。 


第一节子宫颈疾病 



子宫颈可发牛.急性或慢性炎症，以慢性炎症居多。慢性子宫颈炎 （chronic arvidUs ) 是育龄 
期女性最常见的妇科疾病。常由链球繭、肠球菌、和葡萄球菌引起/持殊的病原微牛物包括沙眼 
衣原体、淋球菌、乳头状瘤病毒和单纯疱疹 、 '/ … \ 

..... ；" - •- ... : • V 

病毒 （ herpes simplex virus )。 此夕卜，分晚、机 : 、 

槭损伤也是慢性子宮颈炎的诱发因素。临 • /，乞 


床上主要表现为白带增多。镜下，子宫颈 
黏膜充血水肿，间质内有淋巴细胞、浆细胞 
和单核细胞等慢性炎细胞浸润（阁 13-1 ) a 
子宫颈腺上皮可伴有增生及鳞状 h 皮化 
牛如果增生的鱗状上皮蒗盖和阻寒子宫 
颈筲腺体的开口，使黏液潴留，腺体逐渐扩 
大 V. 囊，形成子宫颈娛肿，称为纳博特诞肿 
(Nabothian cyst); 如果子宮颈黏膜上皮、腺 
休和间质结缔组织 局限 性增生，叶形成子 
宫颈 息肉； 緻盖在子穴颈阴道部的鳞状上 
皮坏死脱落，形成浅表的缺损称为子宫颈 



图 13-1 慢性子宫颈炎 

子宫颈黏膜腺休增生，间质内可见淋巴细胞、浆细胞为 
主的慢件炎细胞浸润 
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真性糜烂，较少见^：临床上常见的子宫颈糜烂实际上是子宫颈损伤的鳞状上皮被子宫颈管黏膜 
柱状 h 皮増生下移取代，由于柱状上皮较薄，上皮下血管较易显露而呈红色，病变黏膜呈边界清 
楚的红色糜烂样区，实际上+是真性糜烂。 


m 须1二 皮内 瘤变和 fam 癌 


六十余年以前，子宫颈癌 (c^rvinal careimiina) 曾是女性最常见的恶件肿瘤。由丁 T 宫颈脱 
落细胞学检丧 （PapanicoWm smear technique ) 的推广和及，使许多癌前病变和早期癌得到早期 
防洽，浸润癌发生率较过去明显减少，5年生存率和治愈率显著提高，子宫颈癌防治取得了令人 
瞩目的进展。但炅随翁社会习俗的变化.子宫颈癌前病变明 M 增加，子宫颈浸润癌发生率有所 
回升，目前仍是女性肿瘤死亡的土要原因之一。多发生于40〜60岁的女性，平均年龄54岁。 

由宫颈脱落细胞学检查在子宫颈疾病普杳中的广泛应用，了_宮颈上皮内瘤变的检出率 
明显增多。 

一般认为.子宫颈癌发生与早婚、多产、宫颈裂伤、局部卫生不良、包皮垢刺激等多种因素4 
关。流行病学调查说明性生活过早和性生活紊乱是子宫颈癌发病的最主要原因，经性传播 1IPV 
感染可能是子宫颈癌致病 主要闪 素之一 3 尤其是 HPH6、18、31、33 等与子宫颈癌发生密切相 
关，为高风险性亚型。 HPV -16 和18的 E 6 和 F7 基因是病毒癌基因，和宫颈上皮细胞基因整合 
后，可编码使肿瘤抑制基因 P 53 和视网膜母细施瘤基因 （RB; 封闭和失活的蛋 [1 ，并可活化细胞 
周期蛋白 E(eydinE) 导致上皮细胞失控性增生。 

吸烟和免疫缺陷可增加致癌风险， HIV 感染可使子宫颈原位癌的发牛几率增加5倍。某些 
癌基因和机体的免疫状态可能与 HPV 冇协同作用 Mv 仅决定 HPV 的亚临 床的潜伏感染，还可 
促使癌前病变以及癌的发生0 
子言頭上反内達殳 


V ，办 


. 


1 . 子宫颈上皮异型增生子宫颈上皮异型增生 (cervical epilhelial dysplasia) 属癌前病变，是 

指子宫颈上皮部分被不同程度异型性 . > 

的细胞所取代。表现为细胞大小形态 、 . V ； 

不一，核增大深染，核质比例增大，核 、 

分裂象增多，细胞极性紊乱。病变由 
基底层逐渐向表层发展。依据其病变 
程度不同分为 三级： I级，异型细胞局 
限十上皮的 K 1/3; II级，异型细胞累 
及上皮 M 的下1/3至2/3; I1T 级，增生的 
异型细胞超过全层的2/3,但还未累及 
上皮全层（图13-2)。 

2. 子宫颈原位癌子宫颈原位癌 


4 I 级、 •： .、 • I [级•: . \ .爪级 

• • • - • 鬵 〆 • , J / 

阁 13-2 子宫颈上皮内瘤变 ( CIN)IJU I 级 


•公 


(carcinoma in du) 异型增生的细胞累及子宫颈黏膜上皮全层，但病变局限于上皮层内，未突 
破基膜。原位癌的癌细胞可 tfl 表面沿基底膜通过宫颈腺口蔓延至子宫颈腺休内，取代郃分 
或全部腺上皮，何仍未突破腺体的基底膜，称为原位癌累及腺体，仍然属于原位癌的范畴 
(图 13-3) 0 


从鳞状上皮异型增生到原位癌呈一逐渐演化的级谱样变化，而不是相互分离的病变，重度 
异型增生和原位癌的鉴別诊断有一定困难，二者的生物学行为亦无显著的差异。为了解决这些 
问题，新近的分类将子宫颈 h 皮分沏增生和原位癌称为子宮颈上皮内瘤变 (cervical intiaepUhelial 
neopJasia,CIN) 13-1): ⑽I相当于I级异型增牛 .;Cm II相当于 U 级异型 增生; C1N 111 则包括 
f| [级异型增牛和原位癌,这种分类现己逐渐被临床和病理接受。 
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子宫颈上皮 C1N I 和 CIN [[并 不一定都 
发展为 CIN HI 乃至浸润癌，如经适当治疗， 
大多数 cin 可逆转或治愈。发展为 nNin 
和浸润癌的几率和所需时间与 h 皮内瘤变 
的程度有关。病变级別越高,其转化几宇-越 
高，所需时间越短。大约一半的 cm I 可向然 
消退，约10%的 CIN I需经10年以上经山 
CIN n 转变为 CIN DU 又有不到2%的 UIM I 
最终发展为浸涧癌 J 寓低级别上皮内肿瘤, 
可查见低危型 HPV 感染； 时 CIN 瓜在10年 
内发展为浸润癌的几率则卨达20%。 CINE 
和 CIW M 属高级别上皮内肿瘤，多数可见高 
危型 KPV 基囚与鳞状卜_皮基因的整合。 



m 13-3 -f f 颈原位癌累及腺体 （CIN 111 级） 
异型细胞占据宫却 Lh 皮全房并累及腺休.但基膜完整 


表13,1宫颈鳞状上皮癌前病变的分类 


异型增生/原位癌 

子宫颈上皮内瘤变 


子宮颈上皮弄生 I 级 

cn I 

_ 低级別 

子宫颈上皮异型增生 n 级 

C1N I 

高级别 

于宫颈上皮异型增生II)级/子宮颈原位癌 

CIN 0 

_ 


CIN 多尤自觉症状，肉眼观亦无特殊改变，子宫颈鳞状上皮和柱状上皮交界处足•发病的高危 
邰位.可疑之处可用碘液染色进行鉴别。正常子宫颈鱗状 L 皮富含糖原,故对碟着色 ，如 患处对 
碘不着色，提示有病变。此外，醋酸可使子宮颈有 CIN 改变的区域呈白色斑片状 c 如要确诊，需 
进一步进行脱落细胞学或组织病理学检查 .. 

(二）子宫颈浸润癌 

病理变化 肉眼观，分为 四型： 

1. 糜烂型 病变处黏膜潮红 、呈 颗粒状 ，质脆 ，触之易 出血 c 在组织学上多属原位癌和早期 
浸润癌。 

2. 外生菜花型 癌组织主要向子宫颈表面生长，形成乳头状或菜花状突起,表面常有坏死 
和浅表溃疡形成。 

3. 内生浸润型 癌组织主要向子宫颈深 部没润 
生长，使宫颈前后唇增厚变硬，表面常较光滑。临床检 
查容易漏诊(图13-4)。 

4 . 溃疡型癌组织除向深部浸润外， 表面同 34有 
大块坏死脱落，形成溃疡,似火山口状。 

子宫颈癌组织学类铟以鳞状细胞癌居多，原发件 
子宮颈腺癌较鳞癌少见，近年来其发病率冇七升趋 
势，约占子宫颈癌的20%左右。 

1 .子宫颈鳞状细胞癌 子宫颈上皮的 CIN 和鱗 
状细胞癌人多岽及子宮颈鱗状上皮和柱状上皮交界 
处 （scfuamcKjolumnar junction ), 即移打 带 (transformation 
zone )， 或来源于宮颈内膜化生的鱗状上皮。依据其进 
展过稃，分力 弔 期没润癌和浸润癌。 

M 期浸润癌或微小浸润性鱗状细胞癌 （microinvasive squamous cell carcinoma ) 指癌细胞突 



图 13-4 子宫颈癌（内生浸润型） 
切面见癌组织灰白色，呈结节状在子宫颈 
管内浸润牛长 
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破疮底膜.向⑻有膜间质内沒润，在剧布膜内形成一吟不规则的癌细胞巢或条索，但沒润深度不 
超过梂底膜下 5 mm 者。早期浸润癌一般肉眼不能判断，只存在 E 微镜 F 才能确诊。 

M 润癌 (invasive carrinoma) 癌组织向 |Ul 质内浸作性生长 i 浸润深度超过基底膜下 5mm 
若 . 称为浸润癌。按癌细胞分化程度分为两项 ：角化 沏鳞癌 （m 1 > 5 > 和非角化型鳞癌。 

2. 子宫颈腺痛子宫颈腺癌 tcervical adenucarcinmrt : i ) 肉眼观类型和鱗癌尤明 M 区别。依 
据腺癌组织结构和细胞分化程度亦可分为高分化(图】 3 - 6 )、中分化和低分 m r _ 宫颈腺癌 
对放疗和化学药物疗法均不敏感，预后较差。 



图 13-5 子宫颈角化型鳞癌 
癌巢浸润 至子汽 颈间质，可见癌珠形成 

扩散 

1. 直接蔓延癌组织向上浸润破坏整段 
子宫颈，但很少 ft 犯子宮体。向下可累及阴道 
穹隆及阴道壁，向两侧可侵及宫旁及盆壁组 
织，若肿瘤侵犯或压迫输尿管可引起贤盂积水 
和肾衰竭-肾衰竭是患者死亡的主要原因。 
晚期向前可侵及膀胱,向后可累及直肠。 

2. 淋巴道转移是子宮颈癌最常见和最 
重要的转移途径。癌组织首先转移至 r •宫旁 
淋巴结，然后依次至闭孔.髂内、髂外、髂总、 
腹股沟及骶前淋巴结，晚期可转移至锁骨上 
淋巴结（图13-7)。 

3. 血道转移血行转移较少见，晚期可 
经血 M 转移至肺.骨及肝。 

临床病理联系 单期 子宫颈癌常无 a 觉 
症状，与子宫颈糜烂不易区别。随病变进展， 


图 13-6 子宫颈高分化腺癌 
腺休明 M 增多，形状不规则，在子宫颈 W 质内浸润性 
生长，细胞分化较好 


髂总淋巴结 



图 13-7 子宫颈癌局部淋巳道转移途径 


因癌组织破坏 Ifll 管，您者出现不规则阴道流血及接 触性出 血。因癌组织坏死继发感染，同时由 
于癌组织刺激莒颈腺体分泌亢进，使 A 带增多，有特殊腥良味。晚期闲癌组织没润盆腔神经. 
可出现下腹部及腰骶部疼痛。当癌组织伎及膀胱及直肠时，可引起尿路阻塞，子宫膀胱瘘或子 
宫直肠瘘。 

临床上，依据+宫颈癌的累及范闹分期如下:0 期: 原位癌 （CIN 111); 丨 期 :癌局 限于子宫颈 
以内； 11 期:肿 瘤超出 f tf 颈进人盆胶，但米累及盆腔殖，癌肿侵及阴道，但未累及阴道的下1/3; 


笔记 
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in 期: 癌扩展至盆腔壁及阴道的下 〗/3; iv 期 :癌组织已超 越骨盆，或累及膀胱黏膜或直肠。预后 
取决于临床分期和病理分级。对于已婚妇女、定期作子宫颈细胞学检查，是发现 f 1 •期子宫颈癌 
的有效揹施。 


第二节子宫体疾病 


' _内顧_ 


子宮内膜异位症 (^ damclria ^) 是指子宫内膜腺体和间质出现于子宫内膜以外的部位， 
80%发生于卵巢，萁余依次发生于以下组织或 器官： f - 宫阔韧带、直肠阴道陷骑 V 盆腔腹膜、腹部 

手术瘢痕、脐部、阴道、外阴和 I 羽尾等„如午宫内 



图 13-8 子宫腺肌病 
子宫肌层中出现 7" 官内膜腺体及间质 


膜腺体及问质异位于子宫肌歴中（距子宮内膜基 
底层 2 mm 以上)，称作子宵腺肌病 ( adenomyosis ) 
(罔13-8)。子宫内膜异位症的临床症状邳体征以 
子宫内膜异位的位置不 M 而表现不 一 ，患者常表 
现为痛 经或月经不调 & 

病因未明，有以下几种 学说: 月经期子宫内 
膜经输卵管反流至腹腔器官;子宫内胶闪手术种 
植在手术切口或经血流播散至远处器官;异位的 
子宫内膜由体腔上皮化生而来， 

病理变化受卵巢分泌激索影响，异位 T 宫 
内膜产生周期性反复性出血，肉眼观为紫红或棕 


黄色，结节状，质软/以桑葚，因出血后机化可与周围器官发牛纤维性粘连。如发生在卵巢，反楚 
出血可致卵巢体积增大，形成燊腔，内含黏稠的咖啡色液体，称巧克力囊肿。 

镜 F , 可见与止常子宫内膜相似的子宫内膜腺体、子宫内膜间质及含铁血黄素;少数情况 
下，因时间较久，仅见增生的纤维组织和有去铁血黄素的巨噬细胞。 


内膜增叱症 


子宫内膜增生症 ( endometrial hyperplasia ) 是由十内源性或外源性雌激索增高引起的子宫内 


膜腺体或间质增生，临床主要表现为功能 
性 f 宫出血，育龄期和更年期 t 女均可发 
病。子宫内膜增生、不典型增生和子宫内 
膜癌，无论是形态学还是生物学都为一连 
续的演变过程，病因和发生机制也极为 
相似。 

病理变化基于细胞疮态和腺体结构 
增生和分化程度的不 M ，分型如下： 

1 . 单纯性增生 (simple hyperplasia ) 以 
往称为轻度增生或诞性增生，腺体数觉 
增加，某些腺体扩张成小囊。衬 镫腺体 
的上皮一般为单层或 假复层 ，细胞呈柱 
状,无异沏性，细胞形态和排列与增生期 
子宮内膜相似 （阁 13-9 ) U 1%的单纯性 



图 13-3 子宫内膜单纯性增生 
子宫内膜腺体增多，伴有扩张， 卜皮 细胞复 G 化， X 细胞 
异型性 
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子总内膜增生可进展为子宮内膜腺癌。 

2，复杂性增生 （⑼ mplcx hyperplasia ) 以汁称腺瘤型增生，腺体明显增生拥挤，结构 g ； 杂且 
不规则.内膜间质明显减少，无细胞异型性（图 13^10), 约3%可发展为腺癌 3 

3_ 异型增生 （atypical hyper P .[_) 腺休显著拥挤，出 现订靠 背现象。由: T 腺 I .皮细胞增生， 
可向 腺腔内呈乳头状或向间质内出芽样生 在笈杂 性增生的某础 h ,伴有上皮细胞异耶性1 
细胞极性紊乱，体积增大，核质比例增 加， 核染色质浓聚，梭彳.醒 g ，叮见多少不等的核分裂象(罔 
13-11)。重度异型增生有时和子宫内膜癌较难鉴别，若有间质浸润则归属为癌，往往需经子宫切 
除后全 M 检查才能确诊。1/3的患者在5年内可发展为腺癌。 


B 13-10 子宫内膜复杂性增生 
子宫内膜腺体明显增生，徘列拥挤.上皮细胞 
复层化 ，细胞无明 M 异迺 



图 13-11 子宫内膜异型增生 
f 宫内膜腺体明 S 增生，排列拥挤，上皮细胞 
S 转至中度异型 




—) 子宫内膜枵蓬 


亍’巳 内膜腺癌 （endometrial adenocarcinoma )， 是由子宫内膜上皮细胞发生的恶性肿瘤，多见 
于绝经期和绝经期后妇女，以55〜65岁为发病高峰。近年來由于子宫颈癌发病率降低，我 H 人 


口平均寿命延长，以及更年期激素替代疗法的应用，发病率呈上升趋势 a 

子宫内膜腺癌绝大多数为子宫内膜样腺癌，与子宮内膜增生和雌激茶长期持续作用有关，肥 
胖、糖尿病、不孕和吸烟是其高危因素。肥胖使脂肪细胞里的雄甾烯二酮芳杳化转化为雌一醇。 
体重增加23千克，发生子宮内膜样腺癌的风险增加】0倍。正常情况下，肝细胞可将雌二醇转化为 


雌三醇.从而降低发生癌的风险，吸烟可影响肝脏的转化能 
力。分子生物学可杳见微 [(M 灶不稳定和位于第10号染色 
体上 PTEN 基因突变。 

另有部分子宫内膜癌的发生似乎与体内雌激素增加 
及子宫内膜增生无关，而是在非活动性或萎缩子宮内膜 
基础 Jl 发生。这组患者发生于绝经后，平均年龄偏大，其 
中某些肿瘤组织形态和卵巢浆液性'獲腺癌相似,称为子 
宫乳头状浆液性癌，常有 P 53: 因过度表达。其次为 
子宮透明细胞癌，二者预后均较雌激聚相关的子宫内 
膜癌差。 

病理变化肉眼观，子宫内膜癌分为弥漫型和 W 限 
型。弥漫型表现为 f 宫内膜弥漫性增厚，衷面粗糙不平， 
灰内质脆，常有出血坏死或溃疡形成，并不同程度地浸润 
子宫肌层（阁 13-I2X 局限喂多位宮底或子宫角常 



图 ••彳 2子宫内膜癌（弥漫型） 

切面见癌组织灰白色，质实，充满宫腔 
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2以肉或乳头状央 M 宫腔。如果癌组织小而表浅、4在诊断性刮宫时全部刮出，在切除的子宫 
内找不到癌组织。 

镜下，癌组织可呈卨、中、低分化，以卨 
分化腺癌居多。①高分化腺癌:腺管排列 
拥挤、紊乱.细胞轻度异型，结枸貌似增生 
的内膜腺体。②中分化腺癌:腺体不规则， 

排列紊乱•细胞向腺腔内牛.长可形成乳头 
或筛状结构，并见实性癌灶。癌细胞异型 
性明显.核分製象易见（图13 ■ 13)。 （3) 低分 
化腺 癌： 癌细胞分化差，很少形成腺样结 
构.多呈实体片状排列，核异型性明显，核 
分裂象多见。约⑺的子宫内膜杆:腺癌伴 S 13 -13 子官_酿 

有鱗状细胞分化。 腺体排列紊乱,周部可见腺体共壁,细胞异型性叨显 

扩散子宫内膜癌以直接荽延为卞， 

预后与子宫壁的 S 润深度相关，晚期 1:1 了鈴淋巴道转称，血道转移比较少见。 

* r 直接蔓延向上 p | ■达子宫角，相继至输卵管、卵巢和其他盆腔 器宫； 向下 至赏颈 管和阴 

道；向外可侵透肌 M 达浆膜而蔓延至输卵管、卵巢，并可累及腹膜和大网膜。 

2 _ 淋巴道转移宫底部的癌多转移至腹 i 动脉旁淋巴结;子宫角部的癌可经圆韧带的淋巴 
管转移至腹股沟淋 巴结; 累及宫颈管的癌" 〖转移 至宫旁、骸内館外和骸总淋巴结。 

3. 血行转移晚期可经血道转移至职^肝及骨能。 

临床病理联系早期，患者可无任何症状，坡常见的临床表现是阴道彳、规则流血，部分患者 
可有阴道分泌物增多，呈淡红色。如继发感染则呈胺性，冇腥臭味。晚期1癌组织伎犯盆腔神经， 

可引起下腹部及腰骶部疼痛等症状。 

根据癌绗织的累及范闱，子宫内膜癌临床分期如下 ： 丨期，癌组织局限于子為体；^期， 
癌组织累及子宫休和子宫颈： m 期癌组织向子宫外扩散，尚未侵入盆腔外组织； 1 ，癌组织 
已超出盆腔范围，累及膀胱和直肠黏膜。丨期患荇手术后的5年生存率接近9«%， n 期降至 
30%_50%，晚期患者则低于20% 0 

(二）子宫平滑肌肿瘤 

子宫平滑肌瘤 (leiomyoma of uterus ) 是女性生殖系统最常见的肿瘤。如果将微小的平滑肌 
瘤也计算在内 ， 3() 岁以上妇女的发病率高达 75% ， 20 岁以下少见 c 多数肿瘤在绝经期以后可逐 

渐萎缩0发病右-定的遗传倾向，雌激素可促进其生氏。 

病理变化肉 DPt 观，多数肿瘤发生于子宮肌屋，一 
部分可位于黏膜下或浆膜卜'脱垂于子宮腔或子宫颈 
[~1。肌瘤小者仅镜下可见，大者可超过 30 cm e 单发或 
多发，多者达数十个，称多发性子宫肌瘤。肿瘤表面光 
滑，界淸，无包膜（图13-14) 0 切面灰白，质韧，编织状或 
旋涡状。有时肿瘤可出现均质的透明、黏液变性或興化。 
当肌瘤叼质血管内有血栓形成时，肿瘤局部可发生梗死 
伴出血，肉眼呈暗红色，称红色变性。 

镜下，瘤细胞与正常子宫平滑肌细胞相似，梭形，朿 
状或旋涡状排列，胞质红染，核呈长杆状，两端钝圆，核 
分裂象少见，缺乏异塑性。肿瘤与周围正常平滑肌界限 
淸楚（图13-15)。 



图 13-14 子宫平 滑肌瘤 
肿瘤位于子官肌 S 内，境界沿楚，切面灰 
n 色，挤用宫肸 
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图 13-1 b 子官平滑肌瘤 ^ 13^6子宫平滑肌肉瘤 

瘤细胞束状或旋涡状排列，瘤 细胞 M 长樹杉,肿頌組 瘤细 胞密集 M 梭形或椭咄形、大小不等 J 彡状， 
织与周围正常组织境界清楚 可见核分裂象 


平滑肌瘤极少恶变，多数 f 宫平滑肌肉瘤从开始即为恶忡。如肿瘤 饥织出 现坏死，边界不 
淸，细胞异型，梭分裂增多.应考虑为平沿肌;为瘤 Ilejomyosanomti) (1^[ 13-16). 

临床病理联系即使平滑肌瘤的体积很大，也可没有桥状 c 最主要的症状足 山黏 膜下 f 滑 
肌瘤引起的出血.或,『玉迫膀胱引起的尿频。血流阻断可引起突发性疼癌。其次，平滑肌瘤可导 
致自然流产，胎儿先露异常和绝经后流血。 

平滑肌肉瘤切除后有很高的复发倾向，一半以卜.可通过血流转移到肺、竹,脑等远隔器 tr. 
也可在腹腔内播散。 

第三节滋养层细胞疾病 


滋养层细胞疾病 (gestational trophoblastic diseases , GTD ) 包括葡萄胎、侵蚀型葡萄胎、純毛膜 
癌和胎盘部位滋养细胞肿瘤.其共同特扯为滋养层细胞异常增牛患者血淸和尿液中人绒毛膜 
促性線激素 (human chorionic gpncidntropin , HCG ) 舍 H 高于正常妊娠，口]作为临床诊断、随 i 方观察 
和评价疗效的辅助指标。 


-、 溜丧 j 眙 

葡萄胎 （hydatidiforrn mole) 又称水泡状胎块，是胎盘绒毛的一种良性病变.可发生于育龄期 
的任何年龄，以20岁以下和40岁以上女性多见，这可能与卵巢功能不足或衰返荷关。本病发 
生有明显地域性差别，欧美 W 家比较少见，约2000次妊娠中有一次发病，而尔南业地区的发病 
率比欧美 闻家高 】0倍左右。该病在我围亦比较常见，23个省、市和自治区阔查统 U 表明发病率 
为1/150次妊娠„ 

病因和发病机制病因未明，近年来葡萄胎染色体研究表叨,80%以上完全性葡萄胎为 
46 XX ， 可能在受精时，父方的单倍休精子 23 X 在去失 了所有的母方染色休的空卵中自我复制而 
成纯合子 46 XX ， 两组染色体均来自 父方; 缺乏母方功能性 DNAo 其余10%的完全性葡萄胎为 
空卵在受精时和两个精子结合 (23 X 和 23 Y )， 染色休核型为 46 XY ， 上述情况提示完全性葡萄胎 
均为男性遗传起源（图13-17)。由于缺乏卵细胞的染色体.故胚胎不能发胄。 

部分性葡萄胎的核型绝大多数为 69 XXX , 或 69 XXY , 极偶然的情况卜‘为 92 XXXY 。 由带有 
母方染色体的正常卵细胞 (23 X ) 和一个没有发牛减数分裂的双倍体精子 (46 XY ) 或两个单倍体 
精子 (23 X 或23 Y ) 结合所致。 ， 

病理变化葡萄胎分为完全性和部分性&若所苻绒毛均 M 葡萄状，称之为完全性葡 萄胎； 


笔记 
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完全性葡萄胎 
23 X 


23 X 或 23 Y 
单倍体耥子 


23 X 



+ 完全性葡萄始 
23 X 

23 X 或 23 Y 

46XY 

二倍体精子 


空卵 




46 )OC 或 
46 XY 


69 XXX 或 

23 X - -^ 66 XXY 

卵子 


图 13-17 葡萄胎发病机制示意图 


部分绒毛 M 葡萄状，仍保留部分正常绒毛，伴有或不伴有胎儿或其附属器官者，称为不完全性 
或部分性葡萄胎，绝大多数葡萄胎发生于子宫内，个别病例也可发生在子宫外异位妊娠的所 

在部位。 

肉眼观，病变局限十宫腔内，不侵入肌层。胎盘绒毛高度水肿，形成透明或半透明的薄壁水 

泡，内含清亮液体，有蒂相连，形似葡萄（图 13-18 )o 

镜卜\葡萄胎有以下三个特点 :①绒 毛因间质高度疏松水肿黏液变性而 增大; ②绒毛间质 
内血管消失，或见少量无功能的毛细血管，内尤红 细胞; ③滋养层细胞有不同程度增生，增生 
的细胞包括合体细胞滋养层细胞 （ syncytiotrophobUht ) 和细胞滋养 G 细胞 （ cytotrophoblast )， 
两者以不同比例混合存在，并有轻度异型性。滋养层细胞增生为葡萄胎的最重要特征（图 
13-19)., 



图 13-18 葡萄胎 

子 H 体积增大,子宫腔内充满大小不等的 
透明水泡 





图 13-19 完全性葡萄胎 
胎盘绒毛显著肿大1间质水肿，血管消失，滋荞 S 
细 胞明显 增生 

细胞滋荞层细胞(朗格汉斯细胞)位下正常敏毛内层，呈立方或多边形，胞质淡染，核圆居中， 
染色质较稀疏。介体滋#层细胞位于正常绒毛的外层，细胞体积大而不规则，胞质嗜酸呈深红 
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色，多核.核深染。正常绒毛在妊娠3个月后，滋荞层细胞仅剩合体滋养层细胞，而葡萄胎吋这 
两种细狍皆持续存在，并活跃增生，失去正常排列，呈多层或成片聚集， 

临床病理联系患荐多半在妊娠的第周出现症状胃由于胎盎绒毛水肿致+汽体积明 
显增大，超出相应月份正常奸娠子宫体积。因胚胎早期死亡1说然子宫体积超过正常5个月妊娠， 
但听不到胎心，亦无胎动。由于滋养层细胞增生，患若血和尿中绒毛膜促性腺激素 HCC 明显增 
高，是协助诊断的重要指标。滋养 M 细胞侵袭血管能力很强，故子宫反笈不规则流血，偶有葡萄 
状物流出。如疑为葡萄胎时，大多数患者可经超声检杏确珍= 

葡萄胎经彻底淸宫后，绝大多数能痊愈。约有 U )% 患若吋转变为15蚀性葡萄貽二％左右可 
恋变为绒毛膜 卜皮 癌。因葡萄胎有恶变潜能，应彻底淸宫•密切随访观察,定期监测血淸 Hca 
伴有部分性葡萄胎的胚胎通常在妊娠 的第⑴ 周死亡，在流产或刮宫的组织屮可查见部分 
胚胎成分,其生物学行为亦和完全性葡萄胎有所不同,极少演化为绒 毛膜上 皮癌。 

:、 M 蚀忭游 Hi ! j 胎 

性葡萄胎 Unvasive mole) 为介 f 葡萄胎和绒毛膜上皮癌之间的交界性肿瘤。位蚀性葡 
萄胎和良性葡萄胎的主耍区别是水泡状绒毛侵入子宫肌层起子宫肌层出血坏死，芄至向子 
宫外侵袭累及阔铺带，或经血管檢塞至阴道、肺和脑等远隔器宵。绒-电 H、 会在栓塞部位继续生 
长并 p 了自然消退,和转移有明显区别。 

镜下，滋养层细胞增生程度和异型性比良性葡萄胎显著。常见出血坏死，其屮可丧见水泡 
状域毛或坏死的绒毛，有无绒毛结构是本病与绒毛膜上皮癌的主要区别。 

大多数侵蚀性葡萄胎刘化疗敏感，预后良好。 

七绒乇膜癌 

M 毛膜癌 （ chorintjarcinoma ) 简称被癌，是源自妊娠城毛滋养层上皮的尚度伎袭性恶•注肿傾， 
少数可发牛于性腺或其他组织的多潜能细胞。绝大 
多数与好娠有关，约50%继发于葡萄胎,25%继发于 
S 然流产,20%发生于正常分娩后,5%发生于早产 
和异位妊娠等。20岁以下和40岁以上女性为髙危 
年龄，发病和年龄密切相关提示该肿瘤较可能发生闩 
非正常的受精卵，而不是来自绒毛膜上皮。 

病理变化肉眼观，癌结节呈单个或多个，位于 
了宫的+同部位，大者可突人宫腔，常侵人深肌层，甚 
而穿透宫壁达浆膜外。由丁明显出血坏死，癌结节质 
软，暗红或紫蓝色（图13-20)， 

镜 F , 瘤组织由分 化小良 的似细胞滋养层和似 
合体细胞滋养层两种瘤细胞组成，细胞异型性明 
显，核分裂象易见。两种细胞混合排列成巢状或条 
索状，偶见个别癌巢主要由一种细胞组成。肿瘤自身无间质 血管 ，依雜侵袭宿卞血管获取营 
养，故癌组织和周围正常组织有明显出血坏死，有时癌细胞大多坏死，仅在边缘部査见少数 
残存的癌细胞（图】3-21)。癌细胞不形成绒毛和水泡状结构，这一点和 M 蚀性葡萄胎明故 
不同。 

除子宮外，和葡萄胎-样，异位妊的相应部位也町发生绒毛膜癌。 

扩散 绒毛 膜癌侵袭破坏血管能力很强，除在局部破坏鉸延外，极易经血道转移，以肺 
( 90 % 以上）最常见，其次为脑、锊肠消、肝和阴道壁等。少数病例在原发灶切除后，转移灶可 



图 13-20 子宫绒毛膜癌 
癌组织位十子宫欣部， M 眙紫红色•结疚状， 
可见出血坏死 
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葡萄胎流产和妊娠 数)] 砖至数年后_阴道 


自行消退。 


临床与病理联系 




出现持续不规则流血，子宫增大，血或尿 
中 HCC 显蓉升高。血道转移是绒毛膜癌 
的显著特点，; h 现和不同部位的转移灶口 r 
引起相应症状。如有肺转移，可出现咯血; 


腋转移可出现头痛、呕时_、瘫痪及 &迷； 肾 
转移可出现血尿等症状。 


级癌是恶性度很商的肿瘤，濟疗以 
往以手术沟卞、多在 I 年内 死亡、 h 应 
用 化疗肟 ，大多数患者可治愈，即便已 
发生转移的病例治愈率 " J . 达 70%、甚至 
治愈后可正常妊 !! fiL 


it 细胞滋祚层 m 胞和合体滋养逼两种瘤细胞组成.细胞 
异®性明显，肿瘤内无间质和血菅 


图 13-2: 绒 毛滕癌 


叫、胎盘部位滋莽 細胞肿 槪 


胎盘部位滋养细胞肿瘤 (pHirental innphobla^tie Uirmrr ) 源內胎盘賊毛外屮间滋养叶细胞， 

相当少见。核型多为双倍休， 46 XX , 常在虹 娠 几个月时发病。 

病理变化肉服观 ，肿瘤位于胎盘种植部位，呈结节状，棕黄色，切面肿瘤侵八+宫肌 E •/ -j 
周围组织界限不清，肌层的 沒润程 度不一，少数情况下，肿瘤"了穿透子宫全层< —般无明显出血" 

镜下，1 玍正常奸娠过程中 ，中间 型滋芥叶细朐的功能足将胚体阂定在肌足表向、当屮 W 型 
滋养叶细胞 M 肿瘤 增牛时 ，浸润的方式和胎盘附着部埒的 II :常滋养叶上皮相似，仍然位丁滋养 
叶上皮生长旺盛的典型部位 <•, 细胞形态比较承一，多数为单核，胞质•卜:富，边界淸楚，淡红色，体 
积大于细胞滋养层 细胞。 少数细胞_5多核或双核，瘤细胞在肌 M 细胞之间 M 单个、条索状、片状 
或岛屿状排列^ 一般无坏死和绒毛。与绒毛膜上皮癌不同的是，胎盘部位滋养细胞肿瘤 由单一 
增生的胎盘中间滋养叶细胞组成，而绒毛膜 tl 皮癌由两种细胞构成 I 免疫组织化学染色大多数 
巾间性滋养叶细胞胎盘催乳素 (human placental lactogen , HPL ) 阳性; 而仅少部分细胞 HCC 阳性。 

少数嘈况 K ,肿瘤细胞可出现异型，细胞丰富密集，核分裂象多见,并伴有较广泛的坏死，呈 
恶性组织学表现。 

临床病理联系胎盘部位滋养细胞肿瘤虽然在局部?£浸润性生长，但一般较 W 限，临床衷现 
多为良性，10%的病例可发生转移，偶致患蒋死亡。若 HCC 持续阳性，则预后和绒毛膜 L 皮癌相似。 


第四节卵巢肿瘤 


卵瘤种类繁多，结构发杂,依照其组织发牛.可分为•: 大类： 

1. 上皮性肿瘤浆液件肿瘤、黏液性肿瘤、子宫内膜样肿瘤、透明细胞肿瘤及移行细胞 
肿瘤. 

2. 生殖细胞肿瘤畸紿瘤、无性细胞瘤、内胚窦瘤及绒毛膜癌。 

3. 性索间质肿瘤颗粒细胞-卵泡膜细胞瘤、支持-间质细胞瘤。 

•、 卵嵬上皮性肿槪 

卵集卜.皮性肿瘤是嚴常见的卵巢肿瘤,占所有卵巢肿瘤的90%，可分为良性、恶性和交界性 
(l)ord^rlirv ： maliocnanr-y ) ,交界性卵巢上皮性肿瘤是括形态和生物学行为介于良性和恶性之间， 
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H il 低度恶性潜能的肿瘤 (tumors ot low inalignanl potential)o 

绝大多数 L 皮肿瘤来源于概盖在卵巢表面的腹膜间皮细胞，山 M 胎时期蒗盖在牛飱嵴表面 
的体腔上皮转化而来&依据 h 皮的类型分为浆液性、黏液性和子宫内膜样。 

(-) 浆性肿瘤 

浆液性澳腺瘤 (serious cysui 如， ui ) 是卵巢 M 常见的肿瘤，其屮浆液性■腺癌占全部卵巢癌 
的1/3。良性和交界性肿瘤多发于30〜40岁的女件，而囊腺癌患者则年龄偏大。 

肉眼观，典型的浆液性迤腺瘤由单个或多个纤维分隔的囊腔组成，囊内 ff 有淸亮液体，偶混 
有黏液。 良性瘤 迤内壁光滑，一般无规壁的上皮性 
增厚和乳头状突起„交界性 盤腺瘤 可见较多的乳 
头（閉]3-22)，大量实性组织和乳头在肿瘤中出现 
时应疑为癌。约15%的良性懷液性囊腺瘤和34% 

的交界性浆液性乳头状镶腺瘤为双侧性。与早期 
浆液性囊腺癌相 I ：匕晚期肿瘤较常见于双侧卵巢， 

可能为肿瘤通过种植性转移扩散至对侧卵巢。 

镜下，良性瘤囊腔由笮 M 立方或矮柱状上皮 
衬具有纤毛.与输卵管上皮相似 ，虽有 乳头状 
结构形成 ，但一 般乳头较宽，细胞形态较一致.无 
异型性（图 13-23)。 交界瘤上皮细胞层次增加 ，达 
两至三层，乳头增多、细胞异型，核分裂象 增加; 新 
近的研究记明问质浸润灶不超过 10 mm 2 的交界性浆液性乳头状囊腺瘤的顶后和 X 间质浸涧的 
交界性衆液性乳头状潢腺瘤的预后相似，称为具有微小浸润的交界性浆液性乳头状梁腺瘤。浆 
液性囊腺癌除细胞层次增加超过=-层外，最主要的特征是伴有明显的癌细胞破坏性间质浸润(用 
1 3-24). 肿瘤细胞呈现癌细胞特点,细朐异型性明 M ，核分裂象多见，乳头分义多而复杂，呈树枝 
状分布，或呈未分化的特点，常可见砂粒体 （ psammoma bodies )。 



m 13-22 卵巢浆液性？ L 头状蠢腺迨（交界性) 
JJ 中瘤遨壁部分区域增生.呈乳头状向澳内突起 



图 13-23 卵巢浆液性乳头状癣腺插 图 13-24 卵巢浆液性 I 义状囊腺癌 

肿瘤乳头状生 K ， 表而被镫雄 M 、>: 方 I :皮，形态一瘤细胞层次增多，异型性明&，向卵1间质内浸润， 
致,无异艰性 并可 见砂 粒休 


浆液性肿瘤的生物学行为取决于肿瘤的分化和分布 范围。 卵粜内的交界性囊腺瘤和癌的5 
年生存率分别是100%和75%;而累及腹膜的同样肿瘤则分別是90%和 25% c 闪为交界性肿瘤 
可在多年后笈发 .5 年后患者仍存活并不意味若已经治愈。 

(二）黏液性胂_ 

黏液性肿瘤 （mucinous tumors ) 较浆液性肿瘤少见， A 所有卵巢肿瘤的25%。其中80%是岛 
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性，交界性和恶性各占 10 % o 发病年龄与浆液性肿瘤相冋。 

肉服观，肿瘤表 ifii 光滑.由多个大小4、一的囊腔组成，腔内充 
满甯于惦蛋内的黏稠液体,较少形成乳头。双侧 发生 比较少见(阁 
13-25),6%的交界性黏液性囊腺瘤为双侧性 u 休枳大者可达 
1 00 k 〜 如肿瘤丧见较多乳头和实性 氐域 ，或宥出血，坏死，及包膜 

浸润、则有町能为恶件。 ， ， 

镜下.良性黏液性囊腺瘤的囊腔被 W 单层高柱状匕皮，核在 | 

基底部.核的 L 部充满黏液，无纡毛，和子宫颈及小肠的 h 皮相似 
(阁13-26)。交界性肿瘤汽有较多的乳头结构，细胞层次增加*一 
般不 超过二 ，梭轻至中度异型,核分裂象增加。交界性黏液性 r 

:衡 g 瘤镜 F 特征和交界性浆液性迤腺痛和似。漤腺癌上皮细出明 



眄巢黏液性襄腺瘤 


囊腺瘤 镜卜 特#.和父界性糸 m 撕饳丄汶 - mm n 肿瘤表面光滑包暌完赘，由 
M 异型1形成复杂的腺体和乳头结构 ，可冇 出芽'搭桥及实性梁状 多个大小不 一的漲脘组成 ，其 
区.如能确汰有间质明显破坏件滢润，则可沴断为癌(阁 13 - 27) ° 巾某些腔内充满常于糖蛋 n 

黏液性:魏腺癌的预后决定于临床分期的黏稠液休 
如卵巢黏液性肿瘤的骤岈破裂，上皮和黏液种植在腹膜上， 

缶腹 腔内形成胶冻样肿块，称为腹膜假黏液瘤 〔 F udomyxrfma w ri _ eal)o 



图 13-26 卵巢黏液忤囊腺瘤 ^ 13-27 卵巢黏液性食腺癌 

肿瘤龔腔被 M 单居•商柱状上皮,核位于难欣部.跑癌细胞呈髙杵•状，多屡排列，异型性明显，富含黏液 

质内充满黏液 


卵巢性索 |、H! 质肿瘤 （sex cord-slronml lumors) 起源于原始性腺中的性束和间质组织，分别在 
男性和女性衍化成各 A 不同类聖的细胞，并形成一定的组织结构 y 女性的性索间质细胞称作颗 
粒细胞 (gr_lose 沈11)和卵泡膜细胞 (theca rell)， 男性则为支持细胞 (sertoli cel】) 和间质细胞 (leydig 
hi )， 它们可各 n 形成女性的颗粒细胞瘤和卵泡膜细胞瘤，或男性的支持细胞瘤和间质细胞瘤。 
亦口 [混合 构成颗粒细胞•卵泡膜细胞瘤或支持-间质细胞瘤 c 由干性索间质可向多方向分化， 
卵梁和寒九 "]*☆ 见所荷这些细胞类型來源的肿瘤。卵泡膜细胞和间质细 胞可分 别产生雌激紊 
和雄激素，忠1^常沿内分泌功能改变。 

(一）颗粒细胞瘤 

颗粒细胞瘤 (grarmlosa cell Uimnr) 楚伴有雕•激素分泌的功能性肿瘤。步、然该瘤极少发生转移， 
fn 4发生 局部 扩散，邛至在切除多年沿釔发，应被肴作低度恶性肿瘤。 

颗粒细胞瘤和 1 C 他卵巢肿瘤-样，体积较大，呈囊实性。肿瘤的部分区域呈黄色，为含脂质 
的黃素化的颢粒细胞，间质呈白色，常伴发出血。镜下，瘤细胞大小较一致，体积较小，椭圆形或 
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多角形.细胞顷少，细胞核通常町査见核沟，呈咖啡豆样外观<：瘤细胞排列成弥漫型、岛屿型或 
梁索分化较好的瘤细胞常 I 爾免一腔隙，排列成卵泡样的结构，中央为粉染的蛋白液体或退化 
的细胞核，称为 CaU _ Exner 小体（图13-28)。 

〔二）卵泡膜细咆瘤 

卵泡膜细胞瘤 Uhccmim ) 为良件功能件肿瘤，因为肿瘤细胞可产生雌激素，绝大多数患者有 
雌激素产生增多的休杞,患苕常表现为月经+调和乳腺增大，多发生于绝经后的妇女。 卵泡 M 
细胞瘤呈实体状，山丁-细胞含有脂质,切而色货。镜下，瘤细胞由成束的知:梭形细胞组成.核卵 
m 形，胞质由于含腊质 m!A 空泡状 A 玻璃栉变的胶原纤维可将瘤细胞分割成巢状 (图 1 2 U 
瘤细胞货素化时/细胞大而岡, 核岡居 中，4黄体细胞相像，称为黄素化的卵泡膜细胞瘤。 
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图 13-28 卵巢颗粒细胞瘤 
瘤细胞小而一致，可见 Call-Exner 小体 


图 13-29 卵泡膜细胞瘤 
瘤细朐排列成 籴， 胞质离含脂质 iWS 空泡状 


:三: 支持 -: mmmm 

支持-间质细胞瘤 (sertoli-leydig cell tumors) 主耍发生在翠九，较少发牛.于卵集，任何年龄均 


可发病，多发于年轻宵龄期妇女。该瘤"〖分泌 
少量雄激素，若大最分泌可表现为义件化9 
肿瘤单侧发生，呈实体结节分叶状，色黄 
或棕黄。镜下，由支持细胞和间质细胞按+同 
比例混合而成，高分化支持-间质细胞瘤由和 
胎儿睾丸的曲细糈 管相似 的腺管构成，细胞 
为柱状-腺管之间为纤维组织和数带不等的 
间质细胞，间质细胞体积大，胞质丰 M 嗜酸， 
核阓形或卵岡形，核彳：明显。屮分化者，分化 
不成熟的支持细;泡， V. 条索或小巢状徘列⑽ 
1 3-30); 低分化者，细胞 M 梭形，肉痛样弥漫分 
布。高分化的肿瘤手术切除 M 治愈，低分化的 
肿瘤可复发或转移。 



图 13-30 卵巢支持-间质细胞疱 
肿瘤性支持细胞 呈柱状 、flh 列成条索或腺管状，其间 
为问 质细胞 




来源于牛.殖细胞的肿痛约占所 fl 卵巢肿瘤的1/4。儿童和脅奋期的卵巢肿瘤的60%为生殖 
细胞肿瘤.绝经期 Vi 则很少见_.原始生殖细胞具有向不同方 M 分化的潜能 •山原 始性生殖细胞 
组成的肿瘤称作尤性细 胞瘤; 原始牛殆细胞向胚胎的体 哦细胞 分化称为畸胎瘤；向胚外组织分 
化，瘤细胞和胎盘的 N 充质细胞或它的前身相似，称作卵黄激瘤；I句概盖在胎盘绒毛表面的细胞 


. 






分化，则称为绒毛膜癌。 

(― ) 畸胎瘤 

崎胎瘤垃来源 I :生殖细胞的肿瘤，具有向体细胞分化的潜能.大多数肿瘤含布至少两个或 
三个胚层组织成分 U 约占所布卵巢肿湳的 
15%"20%,好发:于2040岁女性。 

1 . 成熟畸胎痛 (mahire teratoma ) 又称成 
熟囊性畸胎瘤，是最常见的生殖细胞肿瘤：， 

肉服观，肿瘤 m 漉性，充满皮脂样物 ， ?m 
上可见头节,表而附 有毛发 ，可见牙齿 u 镜下， 

肿瘤由三个胚层的荇种成熟组织抅成。常见皮 
肤、毛囊1汗腺、脂肪、肌肉、骨、软骨、呼吸道上 
皮、消化道上皮、甲状腺和脑组织等〈图1 3-3 a 
以表皮和附件组成的单胚辰畸胎瘤称为皮样噓 
^(dermoid C>^); 以甲状腺组织力主的单胚 S 
畸眙瘤则称为卵巢甲状腺肿 Utmnia ^miih 

1 %可发生恶性变.多.发生在老年女件， 

组织学特点与发生在机体其他部位的癌 相似。 

3/4力鳞状细胞癌.其他包括类癌、基底细胞癌、中状腺癌和腺癌等。 

2, 未成熟性畸胎瘤卵巢未成熟性畸胎瘤 （ immature Leratoma) 和成熟挺 f : 畸胎瘤的主要不 
同是在肿瘤组织中査见未成熟组织。末成熟性畸胎瘤占20岁以下女性所有恶性肿瘤的20% • 
平均发病年龄为18岁，随年龄的增大，发病率逐渐 减少。 

肉眼观，未成熟性畸胎瘤呈实体分叶状，可含有许多小的囊腔。实体区域常可查见未成熟 f : 勺 
骨或软骨组织。镜下，在与成熟畸胎瘤相似的组织结构背眾上，可见末成熟神经组织组成的原始 
神经管和菊形团，偶见神经母绍胞瘤的成分。此外，常见不成熟的骨或软骨组织。预后和肿_ 
分化有关，高分化的肿瘤一般预后较好，而主要由未分化的胚胎组织构成的肿瘤则预后 较差。 

卵巢无性细胞瘤 ( dysgeminoma ) 是由未分化、多潜能原姶生殖细胞组成的恶性肿瘤， M —肿 
瘤发生在睾九则称为精原细胞瘸 （ semmoma )。 大多数患者的年龄在 10-30 岁。无性细胞瘤仅占 
卵巢恶性肿瘤的2%，精原细胞瘤则足睾丸最常见的肿瘤。 

肉眼观，肿_ 一般体积较大，质实,表面结节状，切而质软鱼肉样，镜下，细胞体积大而一致， 

细胞膜溃晰，胞质空亮，充满糖原，细胞核居 
中，有1~2个明显的核仁，核分裂象多见 r > 瘤 
细胞排列成巢状或条索状。瘤细胞巢周_的 
纤维间隔中常有淋巴细胞浸润，并可有结核 
样肉芽肿结构（图13-32)。约15%的无性细 
胞瘤含有和胎盘合体细胞相似的合体细胞滋 
养层成分。肿瘤细胞胎盘碱性磷酸酶阳性可 
有助于诊断的确立， 

无性细胞瘤对放疗和化疗敏感，5年生# 
率可达80%以上。晚期主要经淋巴道转移至 
髂部和主动脉旁淋巴结。 

(三）胚胎性癌 

1 H : 胎性癌 （embryonal carcinoma ) 主要发 


讎_議_ 

義壤 酵:義 

•嫩益嫩饫逆 I 

图 13-32 卵巢无性绚胞瘤 
瘤细胞大小较为一致，胞质丰透明.核岡居中，其 
问伴 冇放在的淋巴细朐 S 润 



图 13-31 卵巢成熟 畸胎瘤 
可见鳞状卜皮、皮脂腺、汗腺及胰腺组织 
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生于20 〜 30岁的 W 年人，比尤性细胞瘤更 A 有浸润性，是高度恶性的肿瘤。 

肉眼观，肿瘤休积小于无性细胞蝴，切衙肿_边界不淸，可见出血和坏死。 

镜下，肿瘤细胞排列成腺管、腺泡或乳头状，分化鏟的细胞则排列成片状。肿瘤细胞 形态呈 
卜.皮样.细胞大.显著异型，细胞之间界限不淸，细胞核大小形态不一，核仁明显/常见梭分裂象 
和瘤巨细胞。若伴有畸胎瘤、誠毛膜癌和 卵黄囊 瘤成分，应视为混合 性肿私 

(四）_黄忍蘧 

卵黄囊瘤 （yolk sac Lurnor) 又称内胚窦瘤 （e—mal siituft funimr)J 因组织形态和小鼠胎盘的 
结构很相似而取此名，多发生在30岁以下妇女，是婴幼儿生殖细胞肿瘤屮最常见的类盤，生物学 
行为呈莴度恶性。体积一般较大 ，结节 分叶状1界不清。切面灰黄色，呈实休状，局部可见囊鹿 
形成， 吋有局部出血坏死。镜下见多种纟[I织 形态: ①疏网状结构，是最常见的搜态，相互交通的间 
隙形成微囊和乳头，内衬立力或 扁平匕 皮,背景呈黏液状。② S~D (SdiiLbr-Duval) 小休，由 含柯 背小 
球样结构的微囊构成，中央有一纤维血管轴心。免疫组织化学显;^肿瘤细胞 AKI， 和 a r 抗胰蛋白 
酶阳性。③多泡性卵黃囊结构，形成与胚胎时期卵黄邀相似大小不等的囊腔，内衬扁 平十皮 、立方 
上皮或柱状 J: 皮，囊之间为致密的结缔组织。④细胞外嗜酸性小体也是常见的特征性结构。 

第五节前列腺疾病 


良件前列腺增生 (benign pros tali c hyperplasia ) 又称结节状刖列腺增生 (nodulur hyperplasia ) 


或前列腺肥大 （ hypertrophy ), 以前列腺上皮和 
间质增生为特征，前列腺增生发生和雄激素 
有关。此外，年龄相关的雌激素水平升高可 
通过增加实质细胞二氢蘩酮受体表达 ，增加 
二氢睾酮促进前列腺增生的效应。 

前列腺增生症是50岁以上男性的常见 
疾病，发病率随年龄的增加而递增 I 

病理变化肉眼观，呈结节状增大，重者 
可达 300 g : 颜色和质地与增生的成分有.关，以 
腺体增生为主的呈淡黄色，质地较软，切面可 
见大小不一的螃窝状腔隙，挤压可见奶白色 
前列腺液体 流出； 而以纤维平滑肌增生为主 
者，色灰白，质地较韧★和周 H 正常前列腺组 
织界限不清（图13-33)。 

镜下，前列腺增生的成分: t 要由纤维、平 
滑肌和腺体组成、二种成分所占比例因人而 
异。增生的腺体和腺泡相互聚集或在增生的 
间质中散在随机排列，腺体的上皮由两层细 
胞构成，内 ii 细胞呈柱状•外层细胞呈立方或 
扁平形，周 l : W 有完整的基脱 包绕。 上皮细胞 
向腔内出芬 A 乳头状或形成皱褶。腔内常含 
有淀粉小休（阁 13-34), 此外，可见鱗状 h 皮 
化生和小灶性梗死，化忙的卜•皮常位于梗死 



51 13-34 前列腺增生 

腺体数 S 增加,腺腔扩张，上皮细胞双层排列，腺腔 
内可见淀粉小体 
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灶的周边。 ^ 

临床病理联系由于增生多发生在前列腺的中央呎和移行区，祕道前列腺部受压而产生尿 

道梗阻的症状和体征，患者可右排戚闲难，尿流变细，滴尿、秘频和夜尿增多。时间久者，$而广 
I 生诚潴留和膀胱扩张 u 尿液潴留可进一步诱发尿路感染或肾盂积水，严重者最后可致肾 衰竭。 

-般 认为，前列腺增屯极少发生恶变。 


I - _列腺癌 

前列腺癌 （prostaLic carid ) 是源自前列腺 Jt 皮的恶性肿瘤，多发在50岁以后，发病率随年龄 
增加逐步提高 a 其发病率和死亡率在欧美同家仅次于肺癌，话所有癌肿的第一位。亚洲地区的 
发病率贝 ij 较低，但近年来呈逐渐上升趋势。：势手术(切除睾丸)或服用雌激素可抑制 肿瘤: 牛上， 
说明雄激素和前列腺癌的发生相关。和止常前列腺-样，前列腺癌上皮细胞也具有雄激素#体， 
激素和受体结合可促进肿瘤生长口 

病理变化肉眼观察，约的肿瘤发生在前列腺的周困区，灰白结节状.质韧硬，和周围 


前列腺组织界限不清。 . 

镜下，多数为分化较好的腺癌，肿瘤腺泡较规则，排列拥挤，町见背靠背现象。腺体由單层 








k 






细胞构成，外层的基底细胞缺如及核仁增大是高 
分化腺癌的主要诊断依据。偶见腺体扩张，腺上 
皮在腔内呈乳头或筛状（图 n -35)。 细胞质一般 
无显茗改变，但是细胞核体积增大，呈空浪状，含 
有一个或多个大的核仁。细胞核大小形状不一， 

总体上，多形性不很明显。核分裂象很少见。前 
列腺癌并不全是高分化癌，在低分化癌中，癌细胞 
排列成条索、巢状或片状（图13-35)。 

临床病理联系5%-20%的前列腺癌可发生 
局部浸润和远处转移，常宵接向精囊和膀胱底部 
浸润，后者叫•引起拔道梗阻。血道转移主要转移 
到骨，尤以资椎骨最常见，其次为股骨近端、盆骨 
和肋骨。男性肿瘤骨转移应首先想到前列腺癌转移的可能。偶见内脏的广泛转移 a 淋巴转移 
首先至闭孔淋巴结，随之到内脏淋巴结、胃底淋巴结、髂骨淋巴结、骶骨前淋巴结和主动脉旁淋 






二. 々4 

^存%.娣“ 5 i 


• 4 V . V 

*4 # \ 1* I • • 






图 13-35 前列腺癌 
癌细胞筛状排列，细胞轻至中度异型，核仁明显 


巴结。 

早期前列腺癌一般无症状，常在因前列腺增牛•的切除标木中，或在死后解剖中偶然发现。 
因为大多数前列腺癌 呈结节 状位千被膜下1肛诊检查可直接扪及 6 正常前列腺组织可分泌前列 
腺特异性抗原 （p _ atic - spcclfi c antigen , PSA )， 但前列腺癌的 PSA 的分泌 ® 明显增高时，应高度 
疑为癌，亦对鉴别原发于前列腺的肿瘤和转移癌有帮助 3 必要卩」，町行前列腺组织穿刺，由组织 


病理检企确诊。 


第六节睾丸和阴茎肿瘤 


'睾丸 肿瘤 

除卵巢渙腺瘤极少发生在睾丸以外，和卵粜件索间质及生殖细胞肿瘤相同类增的肿瘤均口 1 
发生在衆九，发生在荜丸或卵巢的同一类型的肿瘤的肉眼观、组织学改变、和生物学行为尤明显 
区別，本节不再赘述:， 









临床病理联系阴茎鱗状细胞癌进展 


癌组织呈3状 A 深部推进性授润，肿瘤细胞分化以好 


缓慢，可局部转移，除非有溃疡形成或感染，•般 无痛感 ，常可伴有出血。 f 期肿瘤可转移至腹 


股沟和髂淋巴结，除非到晚期，广泛播散极其少见。5年牛存 率可达 70% 


第七节乳腺疾病 

乳腺解剖结构和各部位 主要病 变如图 13-37 所示： 

' 乳腺阶 k 性祕货 


(-) 乳線奸维龚性 S 

乳腺纤维囊性变 (fibrwystic chains) 是一组非肿瘤件病变，以末梢导管和腺泡扩张、间质纤 
维组织和上皮不同程度的增生为特点，是最常见的乳腺疾患.多发于 25-45 岁的女性，绝经前达 
发病高峰,绝经后一般不 洱进 展，极少在靑#期前发病。发病多4卵铤内分泌失调有关，孕激索 

减少而雌激素分泌过多吋，对此病的发十.起•定的 
作用。彳 U 确切的发病机制仍+明了。 

病理变化分为 II•:增生吧和增牛咽网种： 

1. 非增生型纤维満性变肉眼观，常 A 仅刚， 
多灶小结节性分布，边界+淸，噢肿大小小一，多少 
不等，相瓦聚集的小歡肿和增牛:的 N 质纤维组织相 
| Hj 夂错，可产牛斑驳+的外观， 

镜下，狻肿被 M 的 h 皮坷为柱状或片 .1: 皮， 
但多数为扁平丄皮， It 皮亦坷完全缺如，仅见纤维 
件诞壁。腔内偶见钙化。如餐肿破裂.内容物外溢 
—■ 1 进入_的间质、可致炎症性反卿_妍维组织 

图 13-37 乳腺解剖结构和各部位主要病变 增生.纤维化的间质进一步发生玻璃样变。 
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囊肿上皮常可见大汗腺化生 （apocrine metaplasia ), 细胞体积 较大: 胞质嗜酸性 • 细胞质的顶 
部可见典型的顶浆分泌小突起，形态和大汁腺的上皮相似。 


2. 增生性纤维粱性变除了囊肿形 

成和间质纤维增生外，增牛_性纤维®性变 
往往伴有末梢异管和腺泡上皮的增生。上 
I皮增生可使层次增多，并形成乳头突人囊 
内，乳头顶部相互吻合，构成筛状结构(图 
13-3S)。 囊肿伴有卜.皮增牛，尤其是有上皮 
异型增生时 、有 演化为乳腺癌的 可能， 应视 
为癌前病变。 

依据上皮增生程度的轺重不同分 
为： ①轻度增生；②旺炽性增生；③异型 



增生；④原位癌。 图 13 - 38 乳腺增生性纤维褒性变 

非增生性纤维避性变无继发浸润性癌小#管扩张 M 诞状-上皮细胞增十，屋次增多 1 的度兒助 
的危险性，旺炽性增生性纤维囊性变癌变性'局部 M 筛状浩构 

的危险度增加 U 〜2倍，导管和小叶的异型增生演变为漫润性癌机会增加5倍， 而马管 和小叶的 
原位癌进一步发展为浸润性癌的可能性则增加至 10 倍。 说明 乳腺纤维盤性变尤论是临床、放 
射线影像，还是病理变化均与乳腺癌有某興相似之处，和癌的发生的确有—定关系，彳 H •是竹发展 


为乳腺癌主要取决干导管和腺泡上皮冶生的程度和冇无异喂增生。 


(二）硬化性腺病 

硬化性腺病 （sclerosing adenosis) 是增生性纤维囊性变的少见类型，要特征为小叶中央或 
小叶间的纤维组织增生使小叶腺泡受压而扭曲变形，一般无銳肿形成。影像学检杳极易和癌 
混潘 

肉眼观，灰白质硬，与周 [1 乳腺界限不清。镜 卜， 每一终末寺管的腺泡数 H 增加，小叶体积 
增大，轮廓尚存。病灶中央部位纤维组织呈不等稃度的增生，腺泡受压而扭曲•病灶周 11 的腺泡 
扩张、腺泡外层的肌 JL 皮细胞明肢可见。在偶然情况下，腺泡明 M 受挤压，管腔消失.成为细胞条索， 


组织图像和浸润性小叶癌很相似 ◊ 


乳腺纤维脫槪 


纤维腺瘤是乳腺最常见的良性肿 
瘤，可发生下靑春期后的仟何年龄，多在 
20〜35岁。通営单个发生，偶为多个。肉 
眼观，圆形或卵圆形结节状，与周围组织 
界限清楚，切面灰 A 色、质韧、略呈分… 
状，可见裂隙状区域，常有黏液样外观。镜 
下，肿瘤 i 要由增牛的纤维间质和腺休组 
成 ：腺体 岡形或卵糾形，或 被周闱 的纤维 
结缔组织挤/ K 呈裂隙状； 间质通 常较疏 
松，富于黏多糖，也可较致密，发牛玻璃砗 
变或钙化(阁13-39) 0 



图 13-39 乳腺纤维腺瘤 
由增生的腺休和间质组成 


HL 腺癌 

乳腺癌足来 fl 乳腺终米导管小叶单元上皮的恶性肿瘤。发?肉率在过去 W 年中呈缓慢上升 
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趋势，已跃居女性恶性肿瘤第一位。乳腺癌常发于奶~60岁的妇女，小于35岁的女性较少发病。 
男性? L 腺癌罕见，约占全部乳腺癌的1%左右。癌肿半数以上发生于乳腺外上象限，其次为乳腺 

中央区和其他象限。 

乳腺癌的发病机制尚未完全阐明，雌激素长期作用、家族遗传倾向，环境因素和长时间大剂 
蛩接触放射线和乳腺癌发病有关。5%~10%的乳腺癌忠者有家族遗传倾向，研究发现抑癌基因 
BKCA 1 点突变或缺失和具有遗传倾向的乳腺癌发病相关。预计约20%的遗传性乳腺癌患者中 
可查见突变的 BRCA 】 基因（约占所有乳腺癌的3%). 

病理变化乳腺癌组织形态十分复杂.类型较多，大致上分为非浸润性癌和浸润性癌两 


大类， 


乳隳癌 


非浸 润性癌 \ 57 o - 30 % 


异管内原位瘀^ 


.小叶脰位癌 


粉刺癌 

. 非粉刺呕#管内癌 
L 乳失^病伴导管原位癌 


r 浸润性 导管癌 10 %^ 5 % 

麵性癌^浸润性小叶癌 

1特殊类型癌:乳头 Pagel 病伴导管浸罚癌，典增髓样癌、小管癌、黏液癌等 


1 . 非浸润性癌（麵 invasive oarr . inoma ) 分为导管内原位癌和小叶原位癌，二者均来 fl 终末 
导管 • 小叶单元上皮细胞。前者瘤细胞位于和导管相似的扩张的小叶，不见小叶结构;后者瘤细 
胞充满轻度扩张的小叶腺泡，小叶结构尚存。二者均局限于基底膜以内，米向间质或淋巴管、血 
管浸润。非浸润性癌具有发展为浸润癌的趋势，但非必然如此， WHO (2003) 乳腺组织学分类将 

其划人癌前病变范畴. 

(1) 导管内原位癌 Gnlracliictal carcinoma in . situ ): 导管明显扩张，癌细胞局限于扩张的导 管内， 
导管基膜完整，由于乳腺放射影像学检查和普查，检出申明 ® •提离，已由过去占所有乳腺癌的 
5%升至 15%~30% o 根据组织学改变分为粉刺癌和非粉刺型导管内癌。 

1) 粉劍癌 （ comedocarrinoma ) : 一 半以 
上位于乳腺中央部位，切面可见扩张的导 
管内含灰黄色软裔样坏死物质，挤压时可 
由导管内溢出，状如皮肤粉剌，故称为粉刺 
癌。由于粉刺癌间质纤维化和坏死区钙化， 

质地较硬，肿块明显，容易被临床和乳腺摄 
片查见。 

镜下，癌细胞体积较大，胞质嗜酸，分 
化不等，大小不一,核仁明 M ，伴丰富的核 
分裂象。癌细胞呈实性排列，中央总会查 
见坏死，是其特征性的改变（罔13-40)。坏 
死区常可查见钙化。导管周围见间质纤维 
组织增生和慢性炎细胞浸润。 

2) 非粉刺型导管内癌 （nonnomfjflono 
intraduclal carcinoma )： 细胞: 1 益小同程度异 
型，但不如粉刺癌明显，细胞体积较小，形态比较规则，一般 X 坏死或仅奋轻微坏死。癌细胞在 
导管内排列成实性、乳头状或筛状等多种形式。管周围间质纤维组织增生亦不如粉刺癌明显。 

经活检证实的导管内原位癌如不经忏何治疗,20年后，其中30% Mf 发展为浸润癌，说明并 



图 13-40 乳腺粉刺癌 

导管内癌细胞排列紧密，大小不一，胞质丰富、嗜酸，中 
央冇大片坏死 




// 
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不是所有的导管内原位癌都能转变为没润癌，如转变为浸润癌，通常諧历择儿年或 I •余年。转 
变为没润癌的儿率与组织类型有关，粉刺癌远远高于非粉刺型异管内癌。 

(2) 小叶原位癌 (lohu lar can?」notna i rt silu ) :扩张的乳腺小叶末梢导管和腺泡内允满■^实体純 
列的癌细胞，癌细胞体积较导，:内癌的癌细胞小，大小形状较为一致，核脚形或卵圆形，核分裂 
象罕见。增生的癌细胞未突破 基膜。 一般无癌细胞坏死,亦.无问质的炎症反成利纤维组织 增中。 

约30%的小叶原位癌累及双侧乳腺，常为多中心性 、闲 肿块小 ，临 床卜 般 扪 A 到明显肿 
块 9 不 M 和乳腺小叶增生区別。发展为浸润性癌的几率和异管内原位癌相似 

2. 浸润性癌 （ inv?tsive carcinoma ) 

(1) 浸編性 异管癌 (“祕 ivft ductal carcinoma)t 山导管内 癌发展 而來*癌细胞突破导背湛膜 
向 M 质浸润，是嚴常见的乳腺癌类型，约占乳腺癌70%左仏。镫下，组织学形恋客种多祥，癌 
细胞排列成巢状、团索状.或伴冇少馈腺样结构 r ■可保闱部分哚冇的 异行内 )以位癌结构， 


全缺如 U 镄细胞大小形态各异，多形性常 
较明显，核分裂象多见，常 阽局部 肿瘤细 
胞坏死肿瘤间质有致密的纤维纟:彳织增 
生，癌细胞在纤维问质内雙润牛长（罔 H 
41), 二者比例各不相 

肉眼观，肿瘤呈灰白色，质硬.切闹有 
砂粒感，无包膜， b 周闹组 织分界小_淸，活 
动度差。常可见癌组织呈树根状侵人邻近 
组织内，大者可深达筋膜。如癌肿 伎及乳 
头又伴有大 S 纤维绀织增生时，由干癌周 
增牛的纤维组织收缩，可导致乳失 下陷。 
如癌组织阻塞真皮内淋巴管，对致皮肤水 
肿，而毛囊汗腺处皮肤相对下陷，呈橘皮样 
外观。晚期乳腺癌形成臣大肿块，在癌周 
g 润莬延，形成多个卫星结节 v 如癌组织 
穿破皮肤，可形成溃疡。 

(2) 沒润性小叶癌 （invasive lobular 

carcinuma): 由小叶原位癌穿透基膜向问质 
浸润所致，大约占乳腺癌的5%〜10%左右 ◊ 
癌细胞呈爷行串珠状或细条尜状沒润千纤 
维冋质之间，或环形排列在 JH 常导 管周围。 
癌细胞小，大小一致，核分裂象少见,细胞形 
态和小叶原位癌的瘤细胞相似（图 H-42)o 
大约20%.的沒润性小叶癌累及双侧 
乳腺，在 M —乳腺中呈弥搜性多灶性分 
布， W 此不容•易被临床和影像学检査发 
现…肉眼观，切1所 m 橡皮样，色灰 r I柔韧. 



图 13-41 乳 腺浸润 H 导管癌 
癌组织呈条索 或岛灼状分布，在 1 叫质内浸润控生长 



图 13-42 腺浸润性小产癌 

癌细胞坐列兵样排列，浸润于纤维间质中，部分围绕乳 
腺小导管环行排列 


周旧纟 n 织 x 明确界限。该瘤的扩散和转移亦有其特殊性，常转移至脑脊液、浆膜表面、卵 


I r-n 和 it 髄。 

3 . 特殊类型癌丨:要有髓样癌伴人泌淋巴细胞没润、小管癌、黏液癌及佩吉特病。 

佩々谢以 m 妒心•石或不伴有 M 质浸润的穿管内癌的癌细 胞沿乳 腺导管向上扩 
散，尜及乳头和乳¥，迮农皮内蚪见大而异型，胞质透明的肿瘤细胞，这些细胞 <孤立散在，或成 
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簇分布。在病变下方可査见导管内癌，或伴有浸润，其细胞形态和表皮内的肿瘤细胞相似，乳 
头和 乳晕讨 见渗出和浅表溃疡，呈湿疼样改变，因此 T 又称湿疫样癌。 

扩散 

1直接蔓延癌细胞沿乳腺导管直接蔓延，可累及相应的乳腺小叶牆泡。或沿导管周围组 
织间隙向周 围扩散 到脂肪组织。随着癌组织不断扩大，茛至可侵及胸大肌和胸壁。 

2 . 淋巴道转移淋巴道转移是乳腺癌最常见的转移途径 。 g 先转 移至同侧腋窝淋巴结，晚 
期可相继至锁骨下淋巴结、逆行转移至锁骨上淋巴结 3 位 T •乳腺内上象限的乳腺癌営转移至乳 
内动脉旁淋巴结，进一步至纵隔淋巴结。偶尔可转移到对测腋窝淋巴结。少部分病例可通过胸 
壁浅部淋巴管成深筋膜淋巴管转移到对侧腋窝淋巴结。 

3. 血道转移 S 期乳腺癌可经血道转移罕肺、#、肝、肾上腺和脑等组织或器官 

乳腺癌的分子亚型及其与治疗和预后的关系 

乳腺和子宫内躁一样，同为雌二醇和孕酮的祀器官，在 IH 常乳腺 h 皮细胞的胞核内均含名 
雌二醇受体 （estrogen _ 3 敝邮） 和孕國受体一叩 ㈣ ⑽⑽ roccpLor ? PR ) u 激素在细胞核 内与受 
体形成二聚体的激素受体-复合物，促使笈制，启动细胞分裂周期 > 阻断 ER 和 PR 的作叫 
环节町抑制乳腺癌的生长。大约 70% 的乳腺癌含有数设不等的雌激素受体 ，其中 的乳腺癌 
同时有孕激素受体，根据其含遺多少大致分为激素受休阳性和阴性。受体阳件者，叶成用内分泌 
治疗作为乳腺癌治疗的辅助手段，尤其是两种受 体均卩 II 性者更适于内分泌洽疔。其次，和 1 ^ 
还与乳腺癌的预后有关，阳性者转移率低,无瘤存活时间长。 KK 、 PK 还和乳腺癌原癌基 W H ⑼2 
(human epidermal ^vth factor 2) 的表达密切相关。 JIER 2 过度表达者，乳腺气增殖活性高，预 G 差， 
可应用抗 HER 2 基因的单克隆抗体对 IIER 2 过度表达的乳腺癌采用細【’]治疗’ 

近年来，应用基因芯片技术和免疫组织化学方法相结合，通过 ER 、 PK 、 HER 2 及 Ki -6 7 的分 
子检测，将乳腺癌分为 4 类分子亚瑕（表13-2)。研究表明， KR 和 PK 阳性 HER 2 阴性的乳腺癌 
来自乳腺的导管上皮,一般分化较好，对激素治疗敏感，而多数对化疗不敏感，预后较好；和 
PR 阴性 HEH 2 阳性的乳腺癌一般分化较差，对激素治疗不敏感，而对化疗敏感，相对侦后较差。 
_二者均阴件的乳腺癌称作“三阴性”乳腺癌，二者均阴性的乳腺癌 CK 5/6 或 EGFR 阳性•称作乳 
腺基底样癌，分化差，增殖活性高，转移早，预后不良。可见，不同分子亚型的乳腺癌的临床治 
疗反应和生存截然不同，乳腺癌的分子标志及分子分型对于指导临床治疗与判断预后具有重 
要 意义。 


表 13-2 乳腺癌的分子亚型及其标志 


乳腺癌的分子亚型 

分子标志 

LtiminalA (管腔 A 型） 

ER+/FKf,Hi：K2- 

Luminal B( 管腔 B 型） 

ER+/PR 十， HEK 2+ 

HEI 《2 过表达颅 

ER -， PR -， ilER 2+ 

basaMike 型（基底样型） 

ER -， ™-， HFJ 2-， CK 5/6+ 或 EGFR + 

目前 ER 、 PR 和 HER 2 生物学标记已成为指导乳腺癌临床治疗与预后判定的常规检测手 
段 。 ER , PH 检测 对釆 用免疫组化力•法， HER 2 表达水平在免疫组化不能确定的情况下， HER 2 


是否阳性可由基因芯片技术或焚光原位杂交技术（心叩陳 : 彳 n silu hybridization , FISH ) fife 
定（图 1343)。 

N . 男性乳腺发育 

男 fl : 乳腺 发冇 （ gyne ⑼ masLia ) 是指由于乳腺腺体和间质的共同增生引起的乳腺肥大，功能 
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图 13-43 HSH 检测乳腺癌原癌基因 HER 2 扩增 图 13-44 男性乳腺发育 

红色信号为 HEK -2 基因信号，绿色信号为 n 号染 乳腺导管数 遗增多 ，明显扩张,周围胶原纤维 

色体着丝粒，红色倍号/绿色信号比值 >2.2 为阳性 
结果 

性睾丸肿瘤和肝硬化所致的雌激#过多:或外源性雌激素药物均有可能导致男性乳腺发育。 

男性乳腺发育可单侧或双侧发生。在乳晕下可查见纽扣样的结节性增大，大者像女性青舂 
期乳腺^镜下，可见导管周围密集的玻璃样胶原纤维增生，但更为显著的是导管的变化，导管上 
皮呈乳头状增生。细胞形态规则，呈柱状或立方状，很少葙小叶形成（图1344)。该病变易于在 
临床检査时发现，但必须和少见的男性乳腺癌鉴别。 

(周庚寅） 
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第十四章内分泌系统佚病 


垂体疾病 

下&脑及垂体后 H 疾病 
垂体 前―功 能亢遊与低下 
垂 体胪瘤 

甲状腺疾疴 

弥漫性非毒呻甲袄腺肿 
弥漫性#性甲状腺肿 
中状 腺功能低下 
甲状腺炎 
甲状腺肿瘤 


肾上腺疾病 

贤上腺皮质功能亢进 
肾上腺 皮质功能低下 
骨 t 腺肿瘤 
瞋岛疾病 
糖诨病 
廟岛细胞摘 

弥散性神经内分泌肿瘤 

弥散 tt 神经内分泌系统概述 
ONES 肿滴 


内分泌系统 (endocrine — tem ) 包括内分泌腺、内分泌组织 (如胰 岛 > 和散在于各系统或组织 
内的内分泌细胞。内分泌系统与神经系统共同调节机体的生长发育和代谢，维持体内平衡或稳 
定。由内分泌腺或散在的内分泌细胞所分泌的高效能的生物活性物质，经组织液或血液传递向 
发挥其调节作用，此种化学物质称为激素 （ hormone )。 大多数激素经血液运输至远距离的靶细胞 
或组织而发挥作用，这种方式称为远距离分泌 （ I 士 cnne ); 某些激素 "1 ■不 经血液访输，仅由纪•织液 
扩散而作用于邻近细胞，这种方式称为旁分泌 （ P aracnne) ; 有的作用于分泌激素细胞木身，称为 
0分泌 （ atUocrimO ; 还有的内分泌细胞的信息物质不分泌至细胞外，原位作用于该细胞质内的细 
胞器上，称为胞内分泌 (endocellukr secretion )。 按激素的化学性质衬分为 含铽激 素和类固醉:激 
素两大类，前者主耍在粗面内质网和高尔基复合体内合成，其分泌颗粒有膜包绕;后者在滑而内 
•贡网内合成，不形成有膜包绕的分泌颗粒。 

内分泌系统的组织或细胞发生增生、肿瘤、炎症、血液循环瘅碍、遗传及其他病变均可引起 
激素分泌增多或减少，导致功能的亢进或减退，使相应靶组织或器宫增生、肥大或萎缩。内分泌 
系统疾病很多，本章主要介绍部分常见病、多发病。 


第 一 节垂体疾病 

垂体位于蝶鞍每体窝内，大小约 0.5 cm x 0.9 cm x 1.5 cm , 1 约 0.5 〜 0.9 g 。 垂体 [tl 祌经垂体和 
腺垂体两部分组成。前者分为神经部和漏斗两 部分; 后者分为远侧部、屮间部及结 节部二 部分。 
远侧部最大，又称垂体前叶，神经部和中间部合称后叶。乖体内有不同形态和功能的内分泌细 
胞，并分泌不同激素（表14-1)。 

• {汝嘛‘枚病 

K 丘脑- 乘体后 叶轴的功能性或器质性病变，均 nj •引起其内分泌功能舁常而出现各种综合 
征,如尿崩症等。 

尿崩症 （diabetes insipidus ) 是由丁抗利祕激素 （ ADH ) 缺乏或减少而出现多尿、低比重尿、烦 
渴和多饮等临床综合征。其病因和 分类: ①因帀体后叶释放 ADH 不足引起，称为垂体性尿崩症; 
②因肾小管对血内 HI 常 ADII 水平缺 乏反应，称为贤性尿 崩症; ③因下丘脑-垂体后叶轴的肿瘤、 
外伤、感染等引起，称为继发性® 崩症; ④原因+明者，称为特发性或原发性尿崩症等。以上以 


笔记 


^07 
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表 14-1 垂体 的正常分泌功 能 
分泌功能 


①促生长素细胞 二 ►生长激素 growiii hormone,GH 
' 乳索细胞一►催乳素 prolactin, PRL 

厂①促屮状腺素细胞 ~^ 促甲状腺素 hyroid simulating hannonc,l^H 
「促卵泡素 foilklft stimulaiing hormone ,F5H 


②捉性激素细胞 
^③促肾上腺皮质激素细胞 


、促黄体素 liitttiruling hormone* LH 

p 促贤 1: 腺皮质激衆 adrenocorlii otropin hormone , ACT 

、促脂解激索 lipnirophic homnom ^ LPi r 

" ①有少母分泌功能 一 ^ 可分泌 上述某种激素 
、②无分泌功能 

垂后 /①加 ■素？即抗利賊激素 ^li ( liaF e tic hormone, AD![ 

体叶 t ②催产素 oxy ^. c ： iri T OT 


继发性尿崩症较为多见。 

二薛你册叶功能 A ： 迸~低}、 

垂体前叶功能亢进 （hyperpihii larism) 是前叶的某一种或多种激素分泌增加，一般由前叶功 
能性肿瘤引起，少数由下丘脑作用或其靶器官的反馈抑制作用消失所致，最常见的如性早熟症、 
垂体性巨人症及肢端肥大症、高催乳素血症和垂体性 Cushing 综合征(详见本章第三节)。任何 
原因造成垂体前叶75%以上组织的破坏都能引起垂体功能低下，偶尔也可因下丘脑病变引起， 
主要病因是肿瘤、外科手术或外伤和血液循环障碍等•使丧体前叶激素分泌减少所致，较常见的 
临床表现如 Sheehan 综合征、 Siimmmd 综合征和垂体性侏儒症等 c 

(一） 性早熟症 

性早熟症 (pr^tK.ious puberty) 是因中枢神经系统疾病(如脑肿瘤、脑积水等）或遗传异常而 
使下丘脑-垂体过早分泌释放促性腺激素所致，表现为女孩 6 〜 8 岁、男孩 8 〜 10 岁前出现件发育。 

(二） 垂体性巨人症及肢端肥大症 

本病多由垂体生长激素细胞腺瘤分泌过多的生长 

激素所致。如果在青春期以前发生，骨瓶未闭合时，人 
体和骨骼、器官和组织按比例地过度生长，身材异常高 
大(但生殖器官发育不全)，称为垂体性巨人症 （p ituitar y 
gigantism) (图 14-1); 如果在青春期后发生，常骺已闭 
合:表现为头颅骨增厚,下颌骨、眶 t 蟠及颧骨弓增大突 
出，鼻、唇、舌增厚肥大，皮肤增厚粗嗤，由容特异，四肢 
手足宽而粗厚，手(足）指(趾)粗钝，称之为肢端肥人症 
(aLCiomegaly) (图 14-2)。 

(三） 高催 乳素叩 症 

高催乳素血症 （hyperproiacti nemia) 一 •部 分是由丁垂 
体催乳激素细胞腺瘤分泌过多的催乳素 （ PRL) 引起，— 

部分由下丘脑病变或药物所致，表现为溢乳-闭经综合 
征 （galaclorrhca-ariiKnoirhea syndrome): 女性闭经、不育和 
溢乳;男性性功能下降，少数也可溢乳。 



图 14-1 垂体性巨人症 
两边为同龄正常人 
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(四）垂体性侏儒症 

垂体性诛懦症 (pituiUiry cKvarGsm ) 是指因垂 
体前叶分泌生长激素⑴ H ) 部分或完全缺乏(常 
伴促性腺激素缺乏）所致儿素期生长发旮障碍性 
疾病，表现为骨骼、躯体生长发育迟缓，体型停滯 
于儿童期，身材矮小，皮肤和颜面可冇皱纹，常伴 
性器官发育障碍，但智力发育正常。 

〔五） Simmond 综合 

Simmond 综合征 （ Simmum—l syndrome ) 是由于 
炎症、肿瘤、血液循环障碍、损伤等原因使垂体前 • 

叶各种激素分泌障碍的一种综合征，导致相应的靶器官如甲状腺、肾 L 腺、性腺等萎缩，病程呈 
慢性经过，以出现恶病质、过弔衰老及各种激素分泌低下和产生相应临床症状为特征° 

(六〕 Sheehan 综合征 

Sheehan 综合征 仙 1 syndrome) 是垂体缺血性萎缩、坏死，导致前/叶各种激素分泌 
减少的一神综合征，多由于分娩时大出血或休克引起，典型病例于分娩后乳腺蒌缩'乳汁分 
泌停 ih， 相继 *:h 现生殖器官萎缩、闭经，甲状腺1肾上腺萎缩，功能低下，进而全身萎缩和老化 
( aging ) □ 



图 14-2 肢端肥大症 


二乖沐肿槪 

垂体部位发生的肿瘤较多,如垂体腺瘤、垂体腺癌、颅咽管瘤、脑膜瘤 '胶质瘤、纤维和血管 
肿瘤、生殖细胞瘤、畸胎瘤、颗粒细胞瘤、竹索瘤等，最常见的是垂体腺瘤。 

(-) _腺瘤 

垂体腺瘤 (pituitary adenoma ) 是来源于垂体前叶上皮细胞的良性肿瘤.为鞍内最常见的肿 
瘤，占颅内肿瘤的10%~20%，多发生在 3 0~60岁，女性较多见。垂休腺瘤中功能性腺瘤约占 
65%。垂体腺瘤的主要临床表现为:①分泌某种过多的激素，表现相应的功能九进;②肿瘤浸润 、 j 
破坏、压迫垂体，使其激素分泌障碍，表现为功能低 F 肿瘤仄 迫视神经表现为视野损失、视力 | 
下降或失明等。 

肉眼观，垂体腺瘤生长缓慢，大小不一，直径可由数毫米至 lOrrn ， 裒径小丁 】 cm 者为小腺瘤， 
大于 1 cm 者为大腺瘤（图 14-3); 功能性腺瘤一般较小，无功能性苦一般较大;肿瘤一般境界清 
楚，约30%的腺瘤无包膜（当肿瘤侵人周围脑组织时，称之为侵袭性■体腺瘤)，肿瘤质软、色灰 
白、粉红或黄褐；可有灶性出血、坏死、囊性变、纤维化和 朽化。 

光镜下，肿瘤失去 r 正常组织结构特点，瘤细胞似正常的垂体前叶细胞，核呈圆形或卵® 

形，有小的核仁3多数腺瘤由单一细胞构成，少数可由几种瘤细胞构成，瘤细胞排列成片块、条 ( 
索.巢状、腺样或乳头状，有的痛细胞衬有异型性或核分裂象，瘤细胞巢之间为血管丰富的纤 
维间质 A 

分类根据肿瘤细胞 HE 染色特点，过去习惯将垂体腺瘤分为 ：①嫌 色性细胞腺瘤 
(chromophobe cell adenoma ), 约占垂体腺瘤的2/3;②嗜酸性细胞腺瘤 (acidophil cell adenoma ) (图 
14-4); ③嗜碱性细胞腺瘤 (basophil cell adenoma ); ④混合细胞腺瘤 （mixed cell adenoma )， 又根据 
垂休腺瘤有无分泌功能将其分为功能性和无功能性两大类。近年来根据内分泌激素检测、免疫, 
组织化学、电镜等，将形态和功能特点结合分类为:①催乳素细胞腺瘤 （PRL ^11 adenoma ): 为垂 
体腺瘤屮最多的一种，约占30%，功能性垂体腺瘤近半数为此瘤。瘤细胞多由嫌色性或弱嗜酸 
性细胞构成，胞质中可见稀疏的小神经内分泌颗粒，血中催乳素 （ PRL ) 水平增高，出现溢乳-闭 
经综 合征; PAS 染色（-)，免疫组化染色: PKL (+)。 ②生长激索细胞腺瘤 （GH cell adenoma ): 约占 


1记 







图 14-3 巨大垂 体腺？ i 图 14 - 4 蚕体嗜酸性细■抱腺瘤 

U 卜阁尔免疫组化染色，生匕激絜< cm F 性 


堆休臉瘤的 23 H 要山嗜酸性和嫌色件瘤细胞构成 . 胞质内 r 』 l 见神经内分泌颗粒，血中生长激 
素 （ GH ) 水平增高*免疫组化染 mH U ), 吋?! 1现 fi 人症或肢端肥大症，也4出现吾体前叶功能 
低下③促肾上腺皮质激素细胞腺_ ( A CTl 卜 e 】 1 M ㈣ 、■ ) :约 | ^垂体腺痛的 m 描细 胞增碱 
性，部分患者 W 出现 Cushing 综合彳 lL : 和 Nelsf > n 综合讪（表现在双肾^腺切除术后全身皮狀'黏膜 
色素沉 着) ，免疫组化染色： ACTH 及其相关肽 P - IPH 和内啡肽等均为則性。④促性腺激岽细胞 
腺瘤(― ——1 』#細) :约占 5%，!5 t 由嫌 fe 件成嗜碱性瘤细胞构成‘瘤细 K 间吋产 
生促黄体索 ( LH ) 和促卵泡素 (FSH) 两种激素；临床表现为性功能减退或无症状免疫组化染 A : 
FSH 或 LH 阳性，或网者均为阳性电镜下胞质内"〖见较小的分泌颗粒 .: ⑤促申状腺细胞腺’罚 
( T^Hooll adenoma ) :约占 1%•大多数患者有甲状腺功能低下、仅少数患 名伴 “中冗”及血中 ㈣ 
艽高。 瘤细胞为嫌色性和嗜碱性。 PAS 染色（ + >，免疫组化 染色: TSHU )。 ⑥多种激素细胞腺 
瘤 （phirihormorml rell adenurna ): 约占10%，多数为 GII 细胞及 PKL 细胞混 fT 腺瘤.瘤细胞免疫 
组化染色呈多种激素阳性。⑦无功能性细胞腺瘤⑴ d unntional Cfil1 adenoma ): 为嫌色性瘤细胞 

构成> 

(二）垂体膝’磨. 

垂体腺癌 (pituitary adenocarcinoma) 少见，9前没南统-的诊断标准」•一般单纯从瘤细胞形 
态很难区别腺瘤和腺癌。有人认为明显侵犯脑纟 R 织或通过脑#液脑内播散转移，或通过血道须 
外转移者，无论其形态如何都是恶性表观;如果核异型性明址，核分裂象显著增多，且向周 1%1 组 
织侵犯，甚至骨质缺损，可考虑诊断为恶性。 

垂体腺癌"〖有或无分泌激素功能。有的垂体腺癌 a 』 能由侵袭性腺瘤转变巾 i 来。 

第二节甲状腺疾病 


弥授性中毐性甲状腺肿 (diffuse nontoxic goiter) 亦称单纯性甲状腺肿 (simple goiter), 是由于 
缺 W 使屮状腺素分泌小足，促甲状腺素 （TSH) 分泌增多，甲状腺滤泡上皮增生，滤泡内胶质堆积 
而使甲 状腺肿大〃-般+伴甲状腺功能亢迸。 本型中 状腺肿常呈地域性分布，又称地方性甲状 
腺肿 Ondemic gmkr); 也 nj 为散发性。批报道，目 前全世 界约有10亿人生活在碘缺乏地，我画 
病I/、人 M 趙过3亿，大多位于内陆山区及半山区•全闹各地均有散发。令病主要表现为甲状腺 
肿大 ，一 般无临床症状，部分患者后期可引起压廹、窒息、呑咽和呼 吸闲难 ，少数患者4伴有甲状 
腺 功能兀 进或低 F 等疝状，极少数可癌变。 
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病理变化根据非 審性甲 状腺肿的发生、发展过程和病变特点，一般分为三个时期9 

1. 增生期乂称弥漫性增生性甲状腺肿（出 ffuse hyperplaMic goiter )。 肉眼观，甲状腺弥漫性 
对称件中度增大，一般不超过15(%(正常20〜 40 g )， 表面 光滑; 光镜卜，滤泡上皮增生里立方或低 
柱状，伴小滤泡和小假乳头形成，胶质较少 ，间 质充血。甲状腺功能无明显改受。 

2. 胶质贮积期又称弥漫性胶样甲状腺肿 Uifiu SeC oll"idgo—)。 因长期持续缺碘.胶质大 
量贮积。肉眼氣甲状腺弥漫性对称性显著增大，重约 20QD0g， 有的可达 500g 以上，表面光滑， 
切面呈淡褐色或棕褐色，半透明胶冻状;光镜下，部分 h 皮增生，可有小滤泡或假乳头港成，大部 
分滤泡上皮复旧变扁平，滤泡腔高度扩大，腔内大置胶质贮枳(图14-5)。 

3. 结节期又称结节性甲状腺肿 (nodular ^ — 一〜 

goiter ). 本病后期滤泡上皮局灶性增生、复旧 Y ' yw〆 匕 % V i 

或姜缩不一致•分布不均 , 形成结节。肉眼观， ： ： i 
甲状腺呈不对称结节状增大，结节大小不一 ，1 M 

有的结节境界清楚，多无完整包膜(圏 H -6), 

切面吋有出血、坏死、囊性变、钙化和瘢痕形 | \ i；i 

成; 光镜下，部分滤泡上皮呈柱状或乳头样增 [ \ 

生.小滤泡形成;部分上皮复旧或萎缩，胶质 C 'X 〜一％. ■: _ _ . d .__ 

积; 间质纤维组织增生、间隔包绕形成大小不 \ 

—的结节状病灶⑽】 4-7 ) u 图 14 - 5 弥漫性非毒性甲状腺肿(胶质 r 积期） 



图 14-6 结节性甲状腺肿 S 14-7 弥漫性非毒性甲状腺肿(结节期) 

左右叶甲状腺内有多发性结节，有的 分界+ 消，无完 可见纤维分剡.形成结节 

整包膜 


病因及发病机制 

1. 缺碘地方性水、十、食物中缺碘及机体青替期、妊娠和哺乳期对碘需求量增加而相对缺 
碘，甲状腺素合成减少，通过反馈刺激垂体 TSH 分泌增多，甲状腺滤泡上皮增生，摄碘功能增强， 

达到缓解。如果持续长期缺碘，一方面滤泡丄皮增牛，另一方面所合成的甲状腺球蛋 A 没有碘 
化而不能被 t 皮细胞吸收利用，滤泡腔内充满胶质，使屮状腺肿大。用碘化食盐和其他富含碘 
的食品可治疗和预防本病^ 

2. 致甲状腺肿因子的作用 0) 水中大馈钙和氟可引起甲状腺肿，因其影响肠道碘的吸收， 

R 使滤泡丄皮细胞质内钙离子增多，从而抑制甲状腺素 分泌; ②某些食物(如卷心菜、木絜、菜花、 

大头菜等)可致 1 P 状腺肿、如木薯内念锹化物，抑制碘化物在甲状腺内 运送; ③硫 氰酸盐及过氣 

酸盐妨碍碘向甲状腺 聚集; ④药物如硫脲类药、磺胺药，锂、钻及高氯酸盐等，可抑制碘离子的浓 笔记 
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集或碘离子有机化。 ^ 

3 .高碘 常年饮用含高碘的水，因碘摄食过高，过氣化物酶的功能苯团过多地被占用，影响 

' 酷 氨酸氣 化，因 而碘 的有机化过程受阻 .「 P 状腺呈代偿性肿大 。 

4 .遗传与免疫家族件 甲 状腺肿的原 ㈣ 是激索合成中有关酶的遗传性缺乏 T 如过氣化物 
酶、去卤化酶的缺陷及碘酪氨酸偶联缺陷等。妞人认为甲状腺肿的发生有門身免疫机制参与。 

:、弥漫性毒性平状腺肿 


弥漫性母性甲状腺肿 （ difftise toxic goker ) 指 iffL 中甲 状腺菜过系，作 ffl 千企身 A 组织所引起 


的临床综合征，临 床」： 统称为甲状腩功能九进症 
( hyptirthyro 彳 tlisro )， 簡称“中 九 ，，由 J . 约也1/3患名有 
眼球突出■故又称为突眼性中状腺肿 ( axnpl^halmir 
toiler ) ( Wi ! 4-8 ) .也有人将#性甲状腺肿称之为 
Graves 病或 Bwedfm ■病。临床上.主要表现 为甲状 
腺肿大，基础代谢率和神经兴奋性升高 ，如 心悸、多 
汗、烦热、脉搏快、手震颤、多食、消瘦、乏力、突眼等; 

血中 T 5 、 T 4 « ，吸碘率高 n 本病多见于女性，男女之 

比为1 : ： 6,以 20-40 岁 S 多见。 ' I 

病理变化肉眼观 • 甲状腺弥嫂性对称性增大，约为正営的 2 〜 4 倍 (60~〗00 g ), 丧甜光滑，献 

管充血，质较软，切面灰红呈分叶状，胶质少, 



图 14-8 突眼 n 甲状腺肿 



图 14-9 弥漫性毒性甲状腺肿 
滤泡腔内•有 t . 皮细胞的吸收空泡，问质淋巴组织增生 


棕红色、质如肌肉。光 镜下: ①滤泡卜-皮增十- 
呈卨柱状，冇的呈乳头样增生，并冇小滤泡形 
成;②滤泡腔内胶质稀薄，滤泡周边胶质出现 
许多人小不一的上皮细胞的吸收 空泡; ③间质 
血管丰富、充血，淋巴组织增生（團 14 _ 9 )。电 
镜 下:滤 泡上皮细胞质内内质网丰富、扩张，高 
尔基体肥大、核糖休增爹，分泌活跃。免疫芡光； 
滤泡基底膜上有沉若。往往屮亢手术前 
须经碘治疗，治疗后甲状腺病变有所减轻， 1 ^ 
状腺体积缩小、质变实，光镜下见上皮细胞变 
矮、增生减轻，胶质增多变浓，吸收空泡减少， 
间质血管减少、充血减轻，淋巴细胞也减少。 


除甲状腺病变外，全身町冇淋巴组织增生、胸腺和脾脏增大，心脏肥大'扩大，心肌和肝细胞 
可有 变性 .坏 死及纤维化，眼球外突的原因是眼球外肌水肿、球后纤维脂肪组织增生、淋巴细胞 

浸润和黏液水肿。 、 

病因及发病机制 F 1 前一般汄为本病与下列因素有关:①是一种自身免疫病，其根据:一是 

血中球蛋 |1 增高，并有多种抗甲状腺的自身抗体，且常与一 些白身 免疫病 并存; 二是血中存在与 
TSH 受体结合的抗休，具有类似 T SH 的作用。②遗传囚素，发现某些患者亲届中也患有此病或 
ft 他自身免疫病，③有的因精神创伤，可能千扰了免疫糸统而促进自身免疫病的 发生。 



七 甲状腺功能低下 

甲状腺功能低下 （ h yp nth y roirlism ) 是甲状腺素合成和释放减少或缺乏而出现的综合征 。根 
据年龄不同可表现力克汀病或黏液水肿。 

克汀病或呆小症 （ f : rel ini sm ) 宅要由于地方件缺碘，在胎儿和婴儿期从母体获得或合成甲 
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状腺素不足或缺乏，导致生长发育障碍，表现为大脑发育不全、智力低下、表情痴呆、愚純容貌， 
骨形成及成;熟障碍，四肢短小，形成悚儒。 

黏液水肿 Uwd_) 抖及成人由于甲状腺功能低下,组织间质内出现大量类黏液 i 
基多糖〕枳聚。 3 t 镜下可见间鎌原纤维分解、断裂变疏松，充以 仙染色 为蓝色的胶状液体。 
临床上可出现怕冷、嗜睡、月 经周期 不规律，动作、说话及思维减慢，皮肤发凉、粗糙及非凹陷性 

水肿。氨基多糖沉积的组织和器官可出现相应的功能障碍或症状。 

甲状腺功能低下的主要原因为:①甲状腺肿瘤.炎症、外伤、放射等实质性损伤;②甲状腺 
发育异常;③雜、纖及先域 E 雜輯_減_;®自躲 顏; ⑤雖或下丘脑 

病变。 



H 中状腺炎 


甲状腺1炎一般分力急性、亚急件和慢件三种。急性甲状腺炎是由细菌感染引起的化胺性礙 
症，较 少见; 亚急性甲状腺炎- 姬认 为娃与病#感染有关的炎症;慢性淋巴细胞性甲状腺炎是一 
神自身免疫病;纤维性甲状腺炎目前病因不明， 


C —) 亚急性甲状腺炎 

亚急性甲状腺炎 Uubacule thyroiditis ) 又称肉芽肿性甲状腺炎 〔grarmlonmtous lhyroiditis).g 
细胞性甲犹腺炎 （giant cell LhyruidWs ) 等。是一种与病毒感染有艾的巨细胞性或肉芽肿件 炎症。 
女性多于男性，中青年多见 e 临床上起病急，发热不适•颈部有压痛，可有短暂性甲状腺功能笄 


常，病程短，常在数月内恢复 正常。 

病理变化肉眼观，甲状腺呈不均匀结节 
状， 轻-中 度增大，质实，橡皮样。切面病变呈 
灰白或淡黄色，可见坏死或瘢痕，常与周围组 
织有粘连。光镜下，病变呈灶性分布，范围大 
小不一，发展不一致，部分滤泡被破坏，胶质外 
溢，引起类似结核结节的肉芽肿形成 （图 14 - 
10)，并有多量的屮件粒细，抱及不等量的嗜酸 
性粒细胞.、淋巴细胞和浆细 胞沒润 ，可形成微 
小胺肿，伴异物巨细胞反应，但无千酪样坏死。 
愈复期巨噬细胞消失，滤泡上皮细胞再生、间 
质纤维化、瘢痕形成。 



图 14-10 亚急性甲状腺炎 
甲状腺内有大量炎细胞浸“，肉芽肿形成，肉芽肿中 
央可见残衍的胶质，但尤干酪样坏死 


(二）慢性曰状腺炎 ^ 

1 慢性淋巴细胞性甲状腺炎 (chronic lymphocytic thyroiditis ) 亦称桥本甲状腺炎 ( Hashmioto 

thyroiditis )、 自身免疫性甲状腺炎 （autoimmune Lhyroirlitis )， 是 - •种0身免疫病，多见丁中年女性， 
临床上常为甲状腺无毒性弥授性肿大，晚期一般有甲状腺功能低卜的表现，较高，几低， 


患者血内出现多种 ft 身抗体。 

病理变化肉眼观，甲状腺弥漫性对称性肿大，稍呈结节状，质较韧，重量一般为 60 ^ 2(K)g 
左右，被膜轻度增厚，但与周围组织无粘连，切面呈分叶状，色灰白灰黄。光镜下，甲状腺实质广 
泛破坏、蒌缩，人謚淋巴细胞及不等蜇的嗜酸性粒细胞浸润、淋巴滤泡形成，纤维组织增生，有时 I 


可出现多核巨细胞（图14-11〉。 

2. 慢性纤维性甲状腺炎 （chronic fibrous thyroiditis ) 又称 Riedel 甲状腺肿或慢件•木样甲状 
腺炎 (nhronic woody ihyroidULs )， 原因不明，罕见。男女之比为1 : 3,年龄为30~60岁，临床上 
早期症状不明显,功能正常，晚期甲状腺功能低下，增生的纤维瘢痕组织压迫可产生声音嘶哑、 
呼吸及乔咽闲难等。 


t 记 


v ^ r ： 
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病理变化 肉眼观，甲状腺屮度肿大，病变范限和程度不一，病变 S 结节状•质硬 fw , 木作 .U 
間围组织明眾粘连，切向灰 I 光馈下：甲状腺滤泡蒌缩、小叶结构消失，而大爾纤维绀织增吓… 
玻璃样变，苟淋巴细胞浸润（阁 14- I 2 )o 



图 14-11 慢性淋巴细胞性甲状腺炎 图 14 _!2慢 n 纤雒性 = P 状腺炎 


本病 S 淋巴细胞性甲状腺炎的主要 K 别岳:①本病向堝闹组织蔓延犯、粘连； f 杇仅限 
于甲状腺内本病虽冇淋 l u .细朐浸润，但不彤成淋巴滤泡:③本病钌显著的纤维化没玻璃 4 

变，质硬 C 

/u 状脱肿 

甲状腺发生的肿瘤和瘤样病变种类较多，组织学分类乜不-致，现就常见的平状腺肿榴进 

行简要介绍。 

(一）甲状腺腺瘤 

甲状腺腺瘤 （thyroid adenoma ) 是甲状腺滤泡 h 皮发生的 一 种常见良忡〗〒瘤。往往尤意中发 
现，中存年女性多见 :， 肿瘤生长缓慢，随吞咽活动时 t : 下移也肉眼观，多为单发 ， ㈣ 或类减形， 
有完整的包膜，常压迫周围组织，直径-般 3 〜 5( ， m ，切面多为实性，色暗红或综黄（阁 l4 " 13：，Jlf 
并发出血屬性变 、妈 化和纤维化根据肿瘤组织形态学特点分类介绍如下： 

1. 单纯型腺瘤 (simple adenoma) 又称 l£ 常大小滤泡型腺瘤 （normofoUimkr wW"，ma)， 肿瘤 
包膜完整.肿瘤组织由大小较•致、排列拥挤、内含胶质 * lh 与成人正常甲状腺相似的滤泡构成 
(图 14-14)。 

2. 胶样型腺瘤 (colloid aclenama) 又称 門滤泡 53腺瘤 (macrofollicular adenoma), 肿彳留 组织由 
大滤泡或人小不一的滤泡组成，滤泡内充满胶质，并可相融合成囊、肿瘤间质少。 



图 14-13 甲状腺腺瘤 图 14-14 单纯型甲状腺腺瘤 

謹4卵阏形，包膜完锒，分界沾楚 








^-+^1 V ••〜 

3. 胎儿型腺瘤 (fetal adenoma ) 又称小滤泡姻腺瘤 (microfollicular adenoma)， 主要由小1了1卜 • 
致、仅含少 W 胶质或没有胶质的小滤泡构成，上皮细胞为 立力形 ，似胎 )1 甲状腺组织 （图 14-15), 
N 质呈水肿、黏液样。此 m 鉍发生 Hi 血和盤性变。 

4, K 胎型腺瘤 （embryond adenruna ) 乂称梁状和实件腺瘤 （trabecuUr ami solid adenorr ^), 
瘤细咆小，大小较■致.分化好，呈片状或条索状排列.偶宂整的小滤泡，无胶质，问质疏松 
呈水肿状（图 14-16). 



图 14-15 胎 儿型甲 状腺瘤 图 T 4-16 胚胎型甲状腺瘤 


5. 嗜酸细胞型腺瘤 Uddophilic rell lype adenoma) 乂称 Ikirthlf， (许特莱）细胞腺瘤。较少 
见_瘤细胞大而多角形，核小，胞质丰富、嗜酸性，内含嗜酸性颗粒。屯镜下见嗜酸性纸胞内存本 
富的线粒体.即 HurtUc 细胞。瘤细胞排列成索网状或1状，很少形成滤泡。 

6. 非典型腺瘤 ( afypir.al adenoma) 瘤细胞丰富，生长较活跃,有轻度 H 卩典别增牛 ， 4见核 
分裂象：瘤细胞排列成累或巢片状，很少形成完換滤泡，闽质少，似尤包膜和血管 M 犯。本塯 
应追踪观察，并与甲状腺髓样癌和转移癌鉴別， " T 作降钙素 （ calr . ilonin )、 上皮膜抗原 （ephhelial 
membrane antigen,KM A ) 和角蛋白 (keralin) 等免疫绀织化学检丧，髓样癌 Calritonm 阳性，而转移 
癌 EMA s keratin 等阳性。 

结节性甲状腺肿和甲状腺腺瘤的诊断及鉴别奴点 :① 前各常为多发结节、无完整 包膜; 后者 
•般单发，有完整 包膜； ②前者滤泡大小不一致， -般 比正常 的大; 后者则 相反; ③ gf 奔周围甲状 
腺组织无压迫现象，邻近的屮状腺内与结 p 内有相似 病变; d 周围屮状腺有 /K 迫现象.周围和 
邻近处甲状腺组织均 iE 常。 

甲状腺癌 （ihymifl ftarrinnma) 是-•种较常见的恶件肿瘤，约占所有恶性肿瘤的1,3%以卜，占 
癌症死亡病例的0.4%，约 A 中状腺 原发件I•皮忭肿瘤的1/3,刃女之比约2 : 3,任何年龄均衬发 
十，但以40〜50岁多见-各类巧祕 J 屮状腺癌企匕规•很大左异，有的生 LC 缓慢似 腺瘤; 耵的原 
发灶很小，麟㈠多灶较人，符先衣现为须部淋巴结肿大如就 诊; 也的短期内牛长很快，授润 
组织引起临床舴状 | 多数叩状腺癌患 片屮 状腺功能常•仅少数引起内分泌素乱(屮状腺功能 
亢进或低 下)、 甲状腺癌的主要 m 织学类羽如卜\ 

1. 乳头状癌 （papillary raroinoma ) 是中状腺癌中 M 常见的类型，约占60%,靑少年女性多 
见，约为男性的巾瘤牛 氏慢 ，恶性秤度较低，预后较4/.，10年存活率达80%以上，肿瘤大小 
和是杏 Yi 远处转移VI介韦々关，而是 々冇 塒部淋巴结转移 q 生存率尤关。似局郃淋巴结转移 
较I肉眼观，肿瘤般別向形，丫I 柃约尤包膜，质地较硬，1：刀而灰 h， 部分病例苻癡形 
成，暹内可 !/i 乳央，故祢 ML 失状费腺癌 （papillary cystadenocarcinoma) (1^1 14-17), 肿瘤常伴存出 
血、坏死、纤维化和钙化，光镜卜 :乳头 分支多，乳头中心打纤维血竹间质，间质内常见呈同心岡 
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状的钙化小体、即砂粒休 (psammoma hodies ) (图14-18),有助千诊断.,乳头 I 二皮可呈黾层或多层， 
癌细胞可分化程度不..核染色质少，常呈透明或毛玻璃状，尤核仁。乳头状癌有时以微小癌 
(miciwarciiioma) 出现、癌莨径小十 I cm . 临床又称之为“隐匿性癌■’ (occxih ean^innma), 多在尸 
检中或因其他疾病进行 - 状腺切除时发现或因颈部淋 R 结转移才被汁意甲球:腺微小癌预后 
较好，远处转移也少见。 



图 14-17 甲状腺? I 头狄囊腺癌 图 14-18 甲忒腺轧头状癌 

肿瘤呈满状，诞内癌组织形成汁多乳头状结枸 细胞核 M 毛玻璃状_石螓沟-伴砂和:体 b 成 


2. 滤泡癌 （follicular carcinonia ) —般比乳头状癌恶件:程度商、预后差 • fe 常I仅次 于甲状 
腺乳头状癌而居第 2位。 多发亍 4 0 岁以上女件，曱•期易血道转移，癌组织伎犯阇围组织或器 
官时可引起相应的症状。肉眼观，结节状，包膜不完整，境界较清楚，切而灰白、质软.，光镜下， 
可见不同分化程度的滤泡，有时分化好的滤泡癌很难与腺瘤区別，须多处取材、切片，注意娃否 
有包膜和血管伎犯加以鉴别；分化差的呈实性巢片状，瘤细胞异型件明昆，滤泡少时不完整 
(图 14-19〉。 

3. 髓样癌 (medullary carcinoma〉 又称 C 细胞癌 ( C-cdl carcinoma )， 是由滤泡旁细胞（即 C 
细胞)发生的恶性肿瘤 ，属下 APU I) 瘤，约占甲状腺癌的 U)% ， 4 0-60岁为高发年龄，部分为 
家族 性常染 色休显 性遗传,90%的肿瘤分泌降钙素，产生严重腹泻和低钙血症，有的还同时分泌 
其他多种激素和物质。肉眼观，单发或多发，可有假包膜，直径约1〜1 〖cm， 切面灰白或筲褐色， 
质实而软。光镜下，瘤细胞圆形或多角、梭形，核呈圆或卵圆形，核仁不明辰瘤细胞呈实体片 
巢状或 乳义状 、滤泡状排列，问质内常有淀粉样物质沉着(可能$降钙素分泌有关 ）（ 图 14 " 20) ° 
电镜下，胞质内有大小较一致的神经内分泌颗粒。 



图 14 . ig 甲状腺滤泡癌 图 14 _20甲状腺髓样癌 

问质内有淀粉样物质沉积(可能与降钙素分泌有关) 
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髓样癌免疫组织化学 染色: 降钙索 ( caicilonin , CT ) 阳性,甲状腺球蛋白 （ lhyrogIobulin ， TG ) 阴 
性; 滤泡性癌、？ L 头状癌和未分化癌甲状腺球蛋白均为阳性，而降興索均为阴性。 

4,未分化癌 Umiiffcrentiated carcinoma ) 又称间变性癌 (anaplastic carcinoma ) 或肉瘤样癌 


(sarcomatoid carcinoma ), 较少见，多发生在岁以 
上，女性较多见 D 生长快，早期即可发生浸润和转 
移，恶性程度高，预后差。肉眼观，肿块较大，形状不 
规则，无包膜,广泛浸润、破坏，切面灰白，常有出血、 
坏死。光镜下，癌细胞大小、形态、染色深浅不一，核 
分裂象多（图14-21)。组织学上可分为小细胞型、梭 
形细胞型、巨细胞型和混合细胞型。可川抗角蛋白 
( cylokemtin , CK )、 癌胚抗原 ( carcino 仰 antigen ? 
CEA ) 及甲状腺球蛋白等抗体作免疫组织化学染色证 


% 


國 

鐵麵 觀舊， 


实是否来自甲状腺腺上皮 D 


图 14-21 甲状腺未分化癌 


第三节肾上腺疾病 



一、 肾 h 腺皮质功能亢进 - 

t 

释上腺皮质分泌三大类激素，即盐皮质激素 （ mineralocortinoid 〕、 糖皮质激素 （ glucocorticoid ) 

和肾上腺雄激素 （ androgen ) 或雌激素 （ estrogen )。 每种激素分泌过多时均可引起相应的临床综！ 
合征，但常见的有两种:①皮质醇增多症 （ hypeTCortisolisn 】)， 又称 Cushing 综合征;②酸固_增多 
症 （ hyperdldosteronisin)o 

(― )Cushing 综合征 

由 T 长期分泌过多的糖皮质激素，促进蛋白质.兄化、脂肪沉积，衷现为满月脸、向心性肥胖、 
高血压、皮肤紫纹、多毛、糖耐量降低、月经失调、性欲减退、骨质疏松、肌肉乏力等。本症成人多 
于儿童，常见丁 20~40岁，女性多于男性，约 2.5 : U 其病因及病变如下： 

1. 垂体性由于垂体肿瘤或下丘脑功能紊乱，分泌过多的 ACTH 或下丘脑分泌皮质激素释 
放因子 (corticotropin releasing factor ， CRF ) 过多，血淸中 ACTH 增高 u 双肾上腺弥漫性中度肥大， 

重量可达 20 S (正常约 8 g )， 切面皮质厚度可超过 2 mm 。 光镜 F 主要为网状带和束状带细胞增生。 
又称为垂体性 Cushing 综合征。 

2. 肾上腺性由于肾 f ■腺功能性肿瘤或增生，分泌大量皮质醇，致血中 ACTH 降低。双肾 
上腺显著增生、肥大，可超过 50 g 。 光镜 F ， 主要为网状带及朿状带细胞弥漫增半，而结节状增半 
者多为束状带细胞。 

3. 异位性为异位分泌的 ACTII 引起 。 最常见的原因为小细胞肺癌，其他有恶性胸腺瘤、 
胰岛细胞瘤等，血内 ACTH 增高。 

4. 医源性长期大 M 使用糖皮质激素引起，患者垂体-肾上腺皮质轴受抑制吋致肾上腺 
萎缩。 

(二）醛固酮增多症 

醛固酮增多症 （ hypcraldosteronism ) 分为原发性和继发性两种。①原发性醛固酮增多症 
(primary aldosteronism )： 大多数由功能性肾上腺肿彳射引起，少数为肾上腺皮质增生所致，临床主要 
表现为高钠血症、低钾血症及高血压，血清中肾素降低，这是因为钠潴留使血容量增多,抑制肾 
素的释放。光镜下主要为球状带细胞增生,少数也可杂有束状带细胞。②继发性醛固酮增多症 
(secondary aldosteronism ): 系指各种疾病(或肾上腺皮质以外的因素）引起肾素-血管紧张索分泌 


笔记 
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过多，刺激球状带细胞增牛而引起继发件醛冏_分泌增多的疾 病,、 

••、 n i : 腺皮成功能低 k 

本症分为急、慢性两类:①急性肾 h 腺皮质功能低下(誦 te adr 訓⑼ insufficiency): 主 
要原因是皮质人片出血或坏死、血栓形成或枠塞I截症感染或应急反应及 K 期使用皮质激素 
治疗 G 突然停药等。临认表现为血压下降 H 昏迷等症状、少数严审:苦 <致死。②慢件■背 
上腺皮质功能低下 (^hrontr adrenoc^nrliGal insufficiency): 又称 AddUoti 柄 。少见 ■ 主要贿因为 
双肾 h 腺结核和特发性贤上腺萎缩，极少数为肿瘤转移和艿他原因.双肾 h 腺皮质严®破坏 
(约90%以卜_),主耍临床表现为皮肤和黏膜及瘢痕处黑色索沉着增多、低血糖、低血 托 、食欲减 
退、肌力低 K、 易疲劳、体重减轻等 a 黑色襄1%着增龜羅由于肾上腺皮质檄素减少1促使垂体 
分泌具 有黑& 素细胞刺激活性的 ACT11 及 [i-1-PH 增加，促进黑 ft 隶细胞合成过多的黑色素 

之故。 

特发性肾上腺萎缩 （idmpaltur — Mrnphy } 乂称白焉免疫性肾上腺炎 (autoimmune 
▲ nalitis ), 是一种 fl 身免疫病。多见于茂年女性， 患者 血屮常冇抗肾」:腺反质细胞线粒体和微 
粒体抗体.往往和其他卩:| 分免疫 病并存、双肾]_腺商 度萎缩 、皮质菲薄.内行大屢淋巴细胞和浆 

细胞浸润。 



(-) _上骤.支 质腺® 

肾 h 腺皮质腺瘤 〈adrenorortical arlonorna ) h 腺皮质细胞发生的一种良性肿瘤，分为 

无功能性和功能性两种，女性多于男性•约2 : 1 ， FIJL 章多 见:， 肉眼观，肿瘤一•般较小.包托约 
1〜 5 cm , 重5〜10。大者叮达10(%,多有完整包膜，切而实性，金黄色或棕黄色（图 M -22> ，可见出 
血或小逯变区，偶有钙化;光镜 F , 丰要由富含类脂质的透明细胞构成（少数瘤细胞胞质念类脂 
质少，可为嗜酸性)，瘤细胞与 n -: 常皮质细胞相似•核较小，瘤细胞排列成团，由富含毛细血管的 
少 M 间质分隔（图14-23)。大多数皮质腺瘤是非功能性•少数为功能性，可引起醛固剛增多症或 
Cushing 综合征。 



图 14-22 肾丄腺皮质腺瘤 图 14-23 肾上腺皮质腺瘤 

肿瘤切面实件，金芮色，有包膜，分界淸楚 左侧为透明细胞 ，心 侧为嗜酸件细胞 


皮质腺瘤4灶性结节状皮质增生的吐 别:前 者常为单侧笮发有包膜，对周围组织有压迫现 
象; 后者常为双侧多发，肖:径一般在 1 cm 以下，多见于卨血 IE 患者。 有时一者很难区別，有人将 
良杼超过 lem 以匕者归人腺瘤。 
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(二） 肾上腺皮质腺癌 

肾上腺皮质腺癌多为功能性，常表现为女性男性化及贤 I •腺功能九进，月，易发生反 】 部浸润 
和转移，如果有淋巴道和血道描散，~般平均存活期为 2 年。 

功能性和无功能性肾」:腺皮质肿瘤的鉴别宇要依靠临床表现、生化和激素 测定。 

(三） 肾上腺髓质肿瘤 

贤上腺髓质来自神经嵴，可发生神经母细胞瘤、祌 泾节细胞瘤 和嶒恪細胞瘤观仅以临味 

病理联系较为密切的嗜辂细胞瘤为例介绍 如下： 

嗜络细胞瘤 ( pheoc h to m or yto m a ) 由肾上腺髓质嗜矯细胞 （c h romaffi n < e 1 11 ) 发生的一种少见 
的肿瘤，又轉背匕腺内副神经作瘤 （intm adrenal paraganglinmfi)*90% 來〔1腎 [1 腺髓质，余卜 
左右发生在肾上腺髓质以外的器丫「成组织内。本瘤多见于 2(^50 岁，性別无差异，，嗜铬细胞 
瘤临味上均可伴 j l 茶酚胺的异常分泌 ，并玎 产生相应的症状，衮现为问歇性或持结性 a m 头 
痛、出汗、心动过速、心悸、基础代谢率升高和高血糖等，其至可出现心力载竭，肾衰竭管造: 
外和猝死肉眼观，常为单侧单发,右侧多于左侧，肿瘤大小不一，从数奄克至数丁+克 H 右报 
道. 但一般大小在 2~6cm ,乎均重约冇完整包膜1切而灰 h 或粉红色，经如 k 或 1 崎 
固定液（含重铬酸盐）闹定后敁棕黄或栋黑饩，常 符出血 、坏死、钙化及#性变；光镜下，喃细胞为 
大多俾形细胞，少数为梭形或柱状细抱.并有 一 定程度的多形性，町出观赔 M 细胞.瘤细胞质内 
可觅大量嗜铬颗粒，瘤细胞呈索、团状排列，_质为血窦（图1 4-24 ;; I 七镜 F ，胞质内 A 符被界脱 
包绕的、具有一定电子密度的神经内分泌颗粒〔阁 14-25 U 良'恶性嗜你细胞聘 fti : ■胞形态学 
上很难鉴别、冇时恶性#舁型性不明敁，而良押 K 出现明显的异型性或多核瘤卜 :细胞 ，战至 
包膜浸润或侵入血管亦不能诊断恶性。只有广泛浸润邻近脏器、组织或发中转移才能确诊为 
恶性。 



图 14-24 嗜铬细胞瘤 图 14-25 嗜铬细胞瘤 

左侧为瘤组织，右下侧为 FT 常肾 t 腺织织 细胞质内含神经分泌颗粒 


免疫组织化学标 id : 对嗜铬细胞瘤的诊断 B 有一定的价值 . 嗜铬蛋白 A(chn>mograriin protein 
A , CgA) 、神经微丝 （ neurofiJament ， N F’ ） 蛋 [^1 表达阳性 .： 

第四节胰岛疾病 

成人胰岛内主要由叫种内分泌细胞组 成:① A 细胞: 分泌胰卨血糖岽，约占15%~25% ; ②13 
细胞 :分泌 胰岛索，约占60% 〜 70%;③ D 细 胞:分 泌牛长抑素，约占5%~10% ; ④ PP 细 胞:分 泌胰 
多肽，约占2%此外，在胚胎和新生儿胰腺内及胰腺¥管黏膜内还有分泌 g 泌素的 G 细胞等。 
胰腺的各种内分泌细胞 n [ 以增生或形成肿瘤 X 引起冇关激素的过多分泌和功能 亢进； 也可以 
变性、萎缩，引 起釘 又激衮 （ 如胰 岛素） 分泌+足和功能低卜。 
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•、姑咏夯 4 

塘尿病 （diabetes n ^ llitus ) 是一种休内胰岛素相对或绝对不足或靶细胞对胰岛素敏感性 
降低，或胰岛素本身存在结构上的缺陷而引起的碳水化合物、脂肪和蛋 A 质代谢紊乱的 ■ 
种慢件疾病9其中要特点是高血糖、糖尿。临床上表现为多饮、多食、多尿和体重臧轻（即 
“ = 多_ 少”） ，可使一呰组织或器官发牛形态结构改变和功能 障碍并 发關瘅酸屮毒、肢体 
坏疽、多发性神经炎、失明和肾衰竭等 t 本病发病率 S 益增卨，匕成为世界性的常见病、多 
发病。 

( — ) 分类、病因及发病机制 

糖嵌病一般分为 原发件 糖成病 （primary dialnues mdWliis) 和继发性糖尿病 （secLmdary Ji ； rln?vt^ 
mel]itmOg 原发性糖屁病（即 H 常所俗称的搪尿病）乂分为胰岛素依赖细糖嵌病 (imulin^prmdeiil 
diabetes mellitus,IDDM) ^tl 1h 肢岛素依赖型糖祕病 （ mm-insulin-ciqxjulmt dtabet^ m^llitus, jNIDDM) 
两种。 

1. 原发性糖尿病 

(1) 胰岛素依赖型糖 嵌病； 又称1型或幼&型，约山_糖尿病的10%。丰:要特点足肯少年发病， 
起病急 . 病情重，发展快，胰岛 B 细胞严重受损，细胞数目 明兄 减少，胰岛岽分泌绝对+足，血中 
胰岛素降低，引起糖尿病出现爾症，治疗依赖胰岛棄„ B 前认为本嗯是在遗传易感忭的基础 
t ： 由病毒感染等诱发的针对 B 细胞的一种白身免疫病。其根据 是:① 患各体内可测到胰岛细胞 

抗体和细胞表面抗体，而 R 本病常与其他6身免疫病 并存; ②与 HLA ( m 织相容性抗原）的关系 
受到 f 视，患者血中 IILA - DR , 和 HLA - DR , 的检出率超过平均偵 ，说明 与遗传 有关; ③血淸中抗 
病毒抗体滴度显著増高，提示与病毒感染々关。 

(2) 非胰岛素依赖型糖尿病.•又称2型或成年型，约占糖尿病的90%，牛要特点是成年发病， 
起病缓慢，病情较轻，发展较慢，胰岛数 Chi •:常或轻度减少,血中胰岛素 pL 正常、 增多或降低 J 巴 
胖者多见，不易出现酞症，一般可以不依赖胰岛素治疗。本型病因、发病机制不淸楚，认为是与 
肥胖仓关的胰岛紊相对不足及组织对胰岛素小敏感所致。 

2. 继发性糖尿病指已知原因造成 
胰岛内分泌功能不足所致的塘尿病，如炎 
症、肿瘤，手术或其他损伤和某些内分泌 
疾病（如肢端肥大症、 Cushing 综合征、甲 
亢、嗜铬细胞瘤和类癌综合征）等。 

(二）病理変化 

1. 胰岛病变不同类塑、不同时期病 
变不同。1型糖尿病旱期为非特异性胰岛 
炎，继而胰岛 B 细朐颗粒脱失、空泡变性、 

坏死、消失，胰岛变小、数目减少，纤维组织 
增生、玻璃 祥变; 2型糖尿病早期病变不明 
显，后期 B 细胞减少，#见胰岛淀粉样变性 
(图 14-26)。 

2. 血管病变糖尿病患者从毛细血 fT 到大屮动脉均吋有不同程度的病变，且病变发病率较 
-般人群卨、发病早、病变严重。毛细血管和细、小动脉内皮细胞增生，基底膜明显增厚，有的比 
正常厚几倍乃至十儿倍，血管壁增厚、玻璃样变性、变硬，血压 增高; 有的血管壁发牛纤维素样变 
性和脂肪变性，血管壁通透性 增强; 有的可有血栓形成或管腔狭窄，导致血液供应障碍，引起相 
应组织或器宫缺血、功能障碍和病变。电镜下，内皮细胞增生，基 底膜卨 度增厚，有绒毛样突起， 



图 14-26 糖尿病胰岛 
胰岛内见粉染的淀粉样变性物质 
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突向管腔，内皮细胞间迮接增宽，可见窗孔形成，内皮细胞饮液小泡增加，有的管璧有纤维索样 
坏死，有的地方有血小板聚集，血栓形成。火、屮动脉夯动脉粥样硬化或屮层钙化，粥样硬化病 
变程度重 P 临床表现为主动脉、冠状动脉、卜 肢动脉 、脑动脉和其他脏器动脉粥样硬化，引起冠 
心病、心肌梗死、脑萎缩 I 肢体坏疽等。 

3. 宵脏病变①肾脏体枳增 大：由 f 糖戚病早期肾血流量增加 ， 背小球滤过率增高，导致 9- 
期肾脏体积增大，通过治疗可恢: g 正常 g ②结节性肾小球硬 化:衷 现为肾小球系膜内灯结节状 
玻璃样物质沉积，结节增大可使毛细血管腔阻塞。③弥漫性肾小球 硬化: 约见于75%的患者 ， H 
样在肾小球内有玻璃样物质沉积，分布弥漫，主要损宵肾小球毛细血管壁和系膜，肾小球接底膜 
普遍增厚，毛细血管腔哫窄或完全闭塞，最终穿致肾小球缺血和玻璃样变性。④背小管-问质件 
损害：肾小管上皮细胞出观颗粒样和空泡样变性 ()4 退行件变)，晚期肾小管萎缩。肾 N 质病变 
包括纤维化、水肿和白细胞浸润 a ⑤血管损饵:糖浓病累及所右的肾血管，多数损害的是肾动脉1 
引起动脉硬化，特别是人球和出球小动脉硬化，至于肾动脉及其主要分支的动脉粥样硬化，在 
糖屎病患者要比同龄的非糖屎病患苫出现得更早更常见。⑥肾乳头坏 死:常 见于糖敁病患者患 
急性肾盂贤炎时.肾乳头坏死足缺血并感染所致。 

4. 视网膜病变 罕期表现为 微小动脉瘤和视网膜小静脉扩张，继而渗出、水肿、微血柃形 
成、出血等非增生性视网膜病变，还可因血管病变引起缺氧，刺激纤维组织增生、新生血管形成 
等增生性视网膜性病变;视网膜病变可造成内内障或失明。 

5. 神经系统病变周围 神经可因血管病变引起缺血性损伤或症状，如肢体疼痛、麻木 ，感觉 
丧失、肌肉麻痹等，脑细胞也可发生广泛变件。 

6. 其他组织或器官病变吋出现皮肤黄色瘤、肝脂肪变和糖原沉积、骨质疏松 、搪尿 病性外 
阴炎及化脓性和真菌性感染等。 

:、 mmmju 

胰岛细胞瘤 （islet cell tumoT )， 又称胰岛细胞腺瘤 （ i.slet cell adenoma )。 好发部位依次为胰 
尾、体、头部，异位胰腺也可发生。常见于20〜50岁成人。肉眼观，肿瘤多为单个，体积较小， 
约1〜 5cm 或更大，可重达 500g， 圆形或椭阏形，境界清楚，包膜完整或不完整，色浅灰红或喑 
红，质软、均质，可继发纤维组织增生.钙化、淀粉或黏液样变 
性和穗 件变; 光镜卜，瘤细胞徘列形式多样，有的呈岛片状排 
列（似巨大的胰岛）或团块状，冇的呈脑冋状、梁状、索带状、 

腺泡和腺管状或呈菊形团样结构，还可呈实性、弥漫、不规则 
排列及各种结构混合或申独排列（阁14-27)。其间为毛细血 
管，可见多少不等的胶原纤维分隔瘤组织,并可见黏液、淀粉 
样变性、钙化等继发改变。瘤细胞形似胰岛细胞，皁小阓形、 

短梭形或多角形，形态较 致 ，细胞核 Y 圆形或椭圆形、短梭 
形，染色质细颗粒状，可见小核，核分裂象少见，偶见核 
细胞。胰腺内分泌肿瘤的以 恶性仅 从组织、细胞形态学上很 
难区别，主要取决于有无侵袭周围组织、器宫或（和）发生转 
移。胰岛细胞瘤多数具有分泌功能，已知的功能性胰岛细胞 
瘤有6种，即胰岛索瘤、胃泌紊瘤、高血糖素瘤、牛长抑 素瘤、 

血管活件肠肽瘤和胰多肽瘤。胰岛细胞瘤在 HE 染色切片 
上不能IX 别细 胞种类，常 冗特殊 染色、电镜及免疫组织化学 
加以鉴别。 




_醒 



图 14-27 胰岛细胞瘤 
A. 瘤细胞围绕纤维血管轴心，形成 
乳头; B . 瘤细胞闭 M 结订状，状似 
“胰岛” 
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第五节弥散性神经内分泌肿瘤 

' 弥散牲神经内分泌系统概述 

(-) 概念 

b 

弥散性神经内分泌系统 （ cHspw 化 or diffuse neuroendocrine systftn 】 ， ONES ) 是指『泛分布枉 
; 全身各部位的■些弥散性内分泌细胞和细胞群，这些细胞冇相同的特点:它们能吸取胺的前 
身，使之脱駿基并转变力胺类物质 precursor upl / ikt ^ & decarboxylalbn T APL 1 !"})， 把其冇迫 
种特性(或能力）的所有细胞统称为 APUD 细胞 系统； 由于这种细胞 HE 和甲苯胺蓝染色时胞质 
着色钱， M 透亮状，故称为透明细胞;银染色时 M 示嗜银性或亲银性，常称之为嗜(或亲)银细胞 
(argentaffin cells ); 目前普遍认为这一类细胞来 ft 祌经外胚展的神经嵴细胞或内胚反细胞（即神 
经上皮编码的妁胚层细胞).并有内分泌功能（电镜观察:这些细胞常见含有不同大小和形态的神 
经内分泌颗 粒)， 故有人乂称之为神经内分泌细胞。 

目前将内分泌系统分为网大类:非和 DNES. 前者主要指垂休、甲状腺、贤上線等一些 
分泌甾类激素和甲状腺激素的细胞，而大多数的内分泌细胞別织和器官属 TDNESc 
(二） DNES 细胞的分布、形态特点和鉴别 

已知的 ONES 细胞有几十种，它们分布在人体全身不同组织和器官的上皮内。以脑和胃肠 
道最多，肺、胰、胆道、咽喉、员•、唾液腺、泌尿生殖 道以及 皮肤等部位均有很多的神经内分泌细胞 
存在，如胃肠道的亲（嗜）银细胞 、甲 状腺 C 细胞、胰岛细胞、垂体的 ACTH 细胞、肾上腺嗜絡细 
胞、颈动脉体1型细胞、肺的嗜（亲)银细胞和泌味牛殖道的一些透明细胞等。 

DXES 细胞分布广，并以单个或数个成群细胞形式夹杂在上皮细胞内， HE 和甲苯胺蓝染 
色若色浅，光镜下极难鉴别。 H 前鉴别 DNKS 细胞的方法主要有 :①免 疫组织化学;②银染色； 

③ 电镜; ④原位杂交等。 ^ 

免疫组织化学 （〖mnuinohistochemisiry): 是用 特异的抗不同肽或胺类激素的抗体作免疫组化 

染色，是鉴别 DNES 细胞的首选方法。广谱的 DNES 细胞标记有 :① 神经元特异性婦醇酶，是一 
种胞质蛋甶，此酶很敏感但不特异，•些非 DNES 细胞和肿瘤也与其显抗体反应，所以要与其他 
较特异的抗体结合分析;②铬粒素，为酸性蛋与神经内分泌细胞的内分泌颗粒有关，因铬粒 
素抗体~分泌小泡中的蛋白起反应，而分泌小泡少的神经内分泌细胞或肿瘤可能出现假阴 性； 
③突触素 （sy^aptophysin); ④娃皮素 （bombesin)、 胃泌素释放狀 （GRP)' Lcu_ 7 、1B 2 蛋白、 PCP9.5 

蛋白和 H1SU90 等。 

ONES 细胞银染 色:力 法有 Grimelius.Bodiam ,Sevier-Muiiger N HeUstTom-HelImas W Chumkian- 
Schenk 等方法。显示亲银性可用 Masson FonUms 方法，但其敏感性兹。主要见于小肠;嗜银反 
应特异性差但很敏感，嗜银细胞分布广，如泻、支气管、肺等处均有。 

电镜检35: ONES 细胞具々丰富的粗而内质网、核糖体、发达的高尔基体和 微粒- 微管系统， 
最特殊的形态特点是有成族的神经分泌颗粒。功能相同的细胞其分泌颗粒的形态、大小基本相 
同，反之，其形态和大小变异较大。 

原位杂交 :有些 DINES 细胞和肿瘤的蛋内-激素含 M 少，测最不出来，用原位杂交有助十鉴 
别 诊断; 原位杂交也可用于获得关于细胞内激素合成的佶息，细胞内如检测出 mKNA， 则表明该 
细胞合成激素而不是摄取的;原位杂交可与免疫组化结合以分析 mRNA 和蛋白被细胞 M】 时 
衷达;原位杂交亦可用于证明某些肿瘤能合成异位 激蒺； 原位杂交还可与电镜结合研究激素合 

成的超微结构部位。 
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: 、 DNES 肿瘤 

由 DNES 细胞发生的肿瘤，称为 DNES 肿瘤，亦称为 APUD 瘤。根据 ONES 细胞的来源可分 
为神经型和上皮型两种类型肿瘤，前者如嗜铬细胞瘤和副神经节细胞瘤等;后者如 H 肠道和其 
他部位的类癌、小细胞未分化癌、甲状腺髓样癌、胰岛细胞瘤等。但这些细胞形成的肿瘤在组织 
形态上极相似，具有很多共间的组织学特点(这也足以支持送些细胞形成了—种特殊类型的肿 
瘤): 瘤细胞体积小，圆形或卵圆形或多边形，胞膜清楚，胞质空或淡粉细颗粒状， 核小岡 形或卵圆 
形，居中或偏位，核染色质细颗粒状/町见小核仁;有的瘤细胞核较大，空泡状或短梭形;可有不 
R 程度的异型性，但梭分裂象很少或无。瘤细胞排列成巢、索、小梁、花带、腺泡\菊形 w 或弥漫 
成片，问质内有丰 E 的薄壁血窦或血管，有时4见玻璃样变或淀粉样物质沉若，仅从组织和细胞 
形态上很难鉴别良恶性。有些低分化、恶性程度高的 DNES 肿瘤，瘤细胞多呈弥漫分介/瘤细胞 
大，核异型性明显，核分裂象多，可见病理性核分裂象， R 前区别这类肿瘤的良恶性主要取决于 
有无转移或〔和)侵袭周 围组织 、器官。 

诊断 DNES 肿瘤的主要方 法有: ①肿瘤组织和瘤细胞的形态特点;②银染色阳性电镜观 
察这类细胞的超微结构特点和神经内分泌颗粒;④比较有价值的鉴別诊断方法是用放射免疫 
等方法測定患者血清或肿瘤内所合成的肽或胺类产物的种类，或用免疫组化或原位杂交技 
术等。 

㈠ 胃肠道 DNES 肿瘤 

胃肠道是人体最大的内分泌器官，而十二指肠是消化管不同类 ® DNKS 细胞密集之处◊胃 
肠道最常见的 ONES 肿瘤有胃泌素瘤、生长抑索瘤和类癌。 

1. 胃泌素瘤 (sastmumm) 又称 G 细胞瘤 c 胃泌素瘤主要发生在胰腺内，占胰腺内分泌肿 
瘤的20%~25%，居第二位，而胰外的胃泌素瘤少见，可发生在十二指肠、空肠、胃、肝门、脾门， 
还可发生在卵巢、甲状腺和淋巴结 等处。 本瘤的特点 是:① 体积小(直径一般小于 2cm) 而多发 
(407^60%为多 发); ②恶性率高050%〜70%);③产生 ZoUinger-Ellison 综合征(过多的 S 泌素造成 
高胃酸、顽固性消化道溃疡和汽泌素瘤三者的统 称); ④常有水样汚及脂性腹泻。 

2. 生长抑素瘤 （sornatostatinoma) 本瘤少见，多见于中老年人，多数为恶性。好发于胰头、 
十二指肠、壶腹部和空肠等，特点 是:① 可伴有糖尿病、腹泻、脂肪泻、胆石、低胃酸或无胃酸； 
②尚有消化道出血、上腹痛、黄疸和神经纤维瘤病 策③约 1/2肿瘤组织内有砂 粒体; ④免疫组织 
化学生长抑素抗体呈强阳性。 

3. 类癌 (carcinoid) 消化道类癌好发部位在间肠和阑尾，占35%〜50%，其他部位也可发生， 
如: 空肠、结直肠、十二指肠、胃及食管等。 

消化道类癌分别有如下 特点: ①主要是亲 银性; ②多位于黏膜下，黄色或灰黄色结节，体积 
一般 较小; ③瘤细胞多呈圆形或多角形，大小较一致，浆嗜酸，瘤细胞可排列成岛状或实体、条、 
巢、索状或小梁状，可互相组成花带、腺样，亦可呈混合型或弥漫型;④发生在阑尾的一种具有 
内、外分泌功能的类癌，可有分泌黏液的杯状细胞和散在分布的神经内分泌细胞，这种类癌称为 
杯状细胞类癌，恶性程度较一般类癌髙，15%可发生 转移; ⑤分泌5 - 羟色胺的类癌转移到肝脏 
后，可产生类癌综合征。 

类癌综合征 （carcinokl syndrome)： 主要表现为间歇性_部皮肤潮红、阵发性水样泻、哮喘样 
发作、四肢抽搐、休克、右心功能不 全等。 这些表现可能与其分泌过多的、以5-羟色胺 (5-HT) 为 
主的生物活性物质有关。 

(二）肺 DNES 肿瘤 

肺的种经内分泌细胞 （nfti】rooncl(xtrine cell), 亦名 Kulchilsky 细胞，单个或成群地散在分布于 
支气管树表而上皮细胞之间的基底膜上，亦可位于支气管壁内腺休上皮细胞之间。由神经内 
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分泌细胞发生的肺癌统称为神经内分泌癌 (neuroendocrine carcinoma ， NEC )， 是肺癌中较少见的 
—大类癌。1982年的 WHO 肺癌分类中，仅包括类癌及小细胞癌。近20多年来，随着免疫组化 
和电镜检测技术的广泛开展，根据瘤细胞分化程度、形态特点和新技术检测，现已确定肺内的 
- DNES 肿瘤至少有5种类型，现简述 如下。 

1. 类癌由支气管黏膜上皮及黏膜下腺体中的神经内分泌细胞 0^ lch]tsk >， 细 
胞)发生，约占肺肿瘤的1铂~2%，分化好，低度恶性。肉眼可分为 3 种类 型:① 中央型 :常见 ，占 
] 成人多见 ，因肿 瘤多在支气管内生长，常可导致阻塞性肺炎、咯血等;②周围型:肿瘤 
位于外周胸膜下肺劣质内，约占 W ， 有的可呈肺内多灶性结节状浸润;③微瘤型:极少见，常力 
多发，每个瘤结节大小 <3 oim ， 生物学行为一般为良性，偶<有肺门淋巴结转移 n 有报道标记 
物 M AS *-2 ( microtubuJ e as ? o ^ iat«d pmtein -2) 对肺类癌及小细胞癌是敏感、特■异的，阳性率分别为 
100%和鲔％ y 

2 - 不典型类癌 (atypical carrinoid ， AC ) 特点:①一'般为中分化神经内分泌癌，易误诊为其 
他类型的低分化癌，恶性程度介于类癌与小细胞癌之间;②癌细胞较小，但比小细胞癌又 稍大； 
③不典型类癌 NSE 、 CgA 、 Syn 均呈阳性反应，而低分化肺癌则为阴性，有利于鉴别。 

3. 小细胞癌（切川11 cdl carcinoma T SGC ) 占肺癌的10%- 2 0%，其主要特点是 :①中 老年人 
多见，多为男性,85%以 L 的患者为吸烟者;@一般不手术，对放、化疗敏感 J 曰易 复发、转移; 
③恶性程度高，易发生转移 T 转移灶多为巾枢神经系统，一般生存期为1年左如;④瘤细胞较小， 
形态大小较一致，多呈淋巴细胞样或燕麦细胞样;⑤免疫组化:小細胞癌 TTF - 1、 MAP - 2 强阳性； 
角蛋白也可呈阳性表达。 

4. 大细胞神经内分泌癌 (large cell neuroentlcnirine carcinoma , LCNEC ) 由丁 • 此类癌细胞经 
电镜及免疫组化检测证实具有神经内分泌分化特征而命名。患者发病平均年龄为 64 岁，大多 
数有吸烟史。此病的特 点是: ①癌细胞较大，呈多角形;②癌细胞呈实性、巢、小梁状、片块状、栅 
栏状排列，并有器官样或菊形闭样结构;③癌细胞核分裂象多见;④常伴 r •泛坏死;⑤免疫组化： 
S > TI 染色对诊断此癌更有价值。 

5. 巨细胞神经内分泌癌 （gianl cell fieuroendcx;rine carcinoma ， GCNEC ) 此类肿瘤的特点是： 

组织可形成巨块状,有广泛坏死, W 部淋巴结转移为100%，预后差;②癌细胞大，大小、形态 

不一，可见单核、双核和多核瘤巨细胞，癌细胞弥散分布，主问质分不淸，似肉瘤样;疫组化 
和电镜检査，显本神经内分泌细胞特点。 

(三〉 安祆及其他部泣的於瘦 

1. 皮肤 Merkel 细胞癌 (Merkel cell carcinoma 7 MCC ) 皮肤的恶性 ONES 肿瘤即 Merkel 细 
胞癌，中老年女性多见，好发于面部，肿瘤一般位于真皮而不累及表皮，有时可呈瘤样，易 
M 润血管、淋巴管发生转移》根据肿瘤的组织结构和细胞特点可分为三种类 型:① 小梁型 :瘤细 
胞岡形或多角形，呈小梁状排列，是分化好的一种，侵犯血管少，切除后可局部复发和转移，但发 
展较 缓慢; ②中间细胞型••常见，瘤组织、细胞似淋巴瘤或 ^瘤， 恶性程度高;③小细胞型:似 
肺的燕麦细胞癌，恶性程度高，预后差。免疫组化••除 CgA 、 s yn 外， MCC 显低分子量角蛋白强 
阳性。 

2. 卵巢类癌较多见， 80%〜90%为畸胎瘤的一种成分。光镜 K 可分为岛状、小梁和卵巢甲 
状腺肿三型。岛状类癌癌细胞排列成巢状或小腺泡样结构，小梁状癌细胞排列成长的波浪状分 
支,互相吻合成索，而后者卵巢甲状腺肿内含甲状腺肿和类癌两种成分。卵巢的另一种神经内 
分泌肿瘤，光镜 K 形态与肺的小细胞癌相同。 

3. 其他部位、组织的 DNES 肿瘤乳腺、胸腺和纵隔、咽喉部、食管、宫颈、睾丸、前列腺、胆 
道、肝、贤等均可发生 DNES 肿瘤，但很少或罕见。 


(文继妨) 
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第十五章神经系统疾病 


神经系统疾病的基本病变 

神经元及其神经纤维妁基本病变 
神经胶质细胞的基本癀变 

中枢神经系统疾病常见并发症 

颅内压增高及脑疝形成 

脑水肿 

脑积水 

中枢神经系统感染性疾病 

细鹵性疾病 
病#性疾痼 
海绵状脑病 

神经系统变性疾病 

阿尔茨海默病 


Parxlrsan 病 
缺氧与脑血管病 
缺血性 i 脑病 
阻塞 fe 脑血管病 
脑出血 
脱髓鞘疾病 
多发恒硬化# 

急性播散性脑脊 M 炎 
急性坏死出血性白质脑炎 
神经系统肿瘤 
中桎栌经系统肿瘤 
外周神经肿瘤 
转移性肿瘤 


神经系统的结构和功能与机体各器官关系十分密切。沖经系统病变 Mf 导致相故交配部位 
的功能障碏和病变；而其他系统的疾患权吋影响沖经系统的功能、如机休的失血.、缺氣、窀总和 
心搏骤停可导致缺血性脑病、脑水肿、脑疝进而危及生命。 

神经系统在解剖和生理上的特殊性使其在病理学上 a 乜勺其他器宫4、 r 的 特点: ①病变 
定位与功能障碍之间关系密切，如- 侧大脑 基底节的病变 吋引起 对侧肢休偏瘫，临床 h.uf 据此 
做出病变的定位珍渐。②同种痫变发生在不问部位，可出现不冋的临床表现和后果，如额叶前 
皮质区的小梗死灶可无任何症状，但若发生在延 M 就可导致严電的后果，苁至致命。③不同性 
质的病变可导致相同的后果，如颅内出血，炎症及肿瘤均可引起颅内压增高。④除 f—# •共性 
的病变（如损伤、血液循环障碍、炎症及肿瘤等）外，常见•些颅外器官所不典有的特殊病变衣 
现，如神经元变性坏死、髓销脱失、胶质细胞增生和肥火等3⑤免疫特点在十颅内X固介的淋 
巴组织和淋巴 TV， 免疫活性细胞来血液循环„⑥某些解剖生理特征具有双电影响，如颅骨51 
起保护作用，却也是引发项内尚压的里柴条件。由血脳屏障和血管周_间隙 (Virchow-Rohin 
间隙）构成的天然防线，在 r 定程度 卜限 制丫炎症反;向脑实质扩展，但也影响某些药物逬入脑 
内发挥作用。⑦颅外器它的恶性肿瘤常可发生脑转移，但颅内原发性恶性肿瘤则极少转移至 
颅外。 


第一节神经系统疾病的基本病变 

神经系统是山神经元、胶质细胞(包括 M 形胶质细胞、少突胶质细胞、室管膜细胞〉、小胶质细 
胞、脑膜的织成细胞以及血管所组成的结构栢巧而复杂的系统。据佔计约半数或半数以上的人 
炎准闪具也祌经系统特舁性,， 


•• wvr >l mar 绌的坫本痫变 

神妗元 （ neuron ) 是屮枢神经系统的炼本结构和功能单位，足机体中结构和功能最复杂、最特 
殊的细胞之•，对缺血缺氣、感染和中毒等极为敏感。 
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(一）神经元的基本病变 

1 . 神经元急性坏死 神经元急性坏死又 
称红色神经兀 （red neu run) .为急性缺血缺氣、 

感染和中毒等引起的神经元的 凝岡性 坏死。 

形态学表现为神经元核冏缩，胞体缩小变形， 

胞质尼氏小体 （NLssI body) 消失， HE 染色胞质 
呈深红染，囚此称 红色祌 经元 mi 1 5- 1 ) .继而 
出现细胞核溶解消失，残留细胞的轮廓或痕迹 
称为鬼影细胞: gHnsL cdl Fl I缺:血引起的红 
色冲经元最常见于大脑皮质的锥体细胞和小 
脑 Purkjnjr 细胞。 

2. 单纯性神经元萎蹄单纯性神择尤萎缩 Uunple atrophy ) 足冲经兀慢性渐选性 

变性以至死亡的过杩.多见于缓慢进展.病程较长的变性疾病1如多系统蕃缩 '肌萎®性侧索硬 
化，特征性表现为神经元胞体及胞核同缩、消失，无明显的尼氐，」、体溶解，一般，彳、伴炎症反 R 
病变早期很难蔡觉此类神经元的丢失•晚期局部伴明 M 胶质细胞增生，可提示该处曾经苻神妗 
元的存在。 

3 中央性尼氏小体溶解 中央性尼氏小体溶解 f!hri.matdysis) 束巾病毒感染、缺氧、 
维生素 B 缺乏及轴突损伤等引起。表现力神经儿肿胀变核谝位■核彳增大•胞质中灾尼氏小 
体崩解.进而溶解消失，或仅在细胞周边％有少蛍残留，胞质呈苍门均质状 （阁 15 - 2 ^此改变由 
粗面内质网脱颗粒所致•由丁游离核糖体使神经元蛋臼质合成代谢大大增强，故甲.期病变「】逆， 
& 若病因长期存在，可导致神经元死亡。 



m 15-1 红色神经 Ji 
神经元胞体缩小、早深伊奸色 H1 缩 



A 



* 



图 15-2 中央 14 尼氏小体溶解(尼夭染色） 

A. 卍常 神经元 A 多边形，核 R 屮•胞质 5 UZ 氏小体呈灰蓝色斑块状; n . 中央忤 Jii 氏小 
体溶解•神经元胞体肿胀，核边筲，核仁明显，胞体屮央尼氏小体消失，马透亮 K 域。 
核膜下仍可见尼氏小体 


4. 包涵体形成神经元胞质或胞核内包涵体吋见于菜些病母•感染和变件疾病形态、大 
小和着色不间.分布部位 也冇- 定规律 1 如 Parkinsnn 病患荠黑质神经元胞质中的1 # wy 小体制 
15-3); 患狂火病时海4和脑皮质锥体细胞胞质中的 Negri 小体（图16-2,见传染 病皋) ，该小体具 
有诊断价值； Li 细胞病岛感染时包涵休可同时出现在核内和胞质内、此外，神经兀胞质屮出现 
脂褐察多见 T 老年人，和令身其他组织一祥，腊祸岽源 P 浓酶体的残休， 

5. 神经原纤维变性 （ r^umfihrillfiry d (* gcneralion ) JTI 镀银染色法在阿尔茨海默病等的皮 M 
神经元细胞质屮可敁示神经股纤维嗖粗，并在胞核周 W 凝结卷曲呈缠结状，乂称神经原纤维 
缠结 （rieumnijrillary tangles •阁 15-4),, 这是 神铃尤 趋 M 死亡的一*种标志，除变性的说纤维外，细 
胞 JI : 余郃分设终消失，残留赍性的原纤维常聚集成起胶质细胞反应，形成老年斑 Uemle 

p]aqii<*)c 
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阉 15-3 Lewy 小体 图 15 — 4 神经原纤维缠结 

黑质神经元胞质内见 M 形均质,弱嗜酸性包涵体.周脑皮质锥体细胞神经原纤维 缠结迈 团块状, 
围可见空晕 Bielsch^wsky 银染色 

〔二 ） 裨经奸 维的畐本病变 

1. 轴突损伤和轴突反应轴突损伤后.神经元在出现屮央性尼氏小体溶解的同时，轴突出 
现肿张和轴突运输障碍。呢切片中，轴突肿胀呈红染球状，称轴突小球‘ 

轴突反应或称 Waller 变件 （WalleHan 如 gPneraUm) 屋中楸或周围神经轴索被离断后 ¥ 轴突 
给现的一系列变化,整个过程包祜三个阶 段:① 轴索断裂崩解，即远端和部分近端的轴索他括 
其所厲髓鞘)发生变性、崩解、被吞噬 消化; ②髓鞘崩解脱失，游离/^脂滴，给苏丹 HI 阳性染色； 
③细胞增牛反应，即吞噬细胞增生乔噬崩解产物。 

2-脱館鞘 ( demyelination ) Schwann 细胞变件或髄鞘损伤导致髓鞘板层分與、肿胀、断裂， 
并崩解成脂滴，进而完仝脱头称脱髓鞘，此时轴索相对保留 < 随着病情的发 M ,轴索可出现继发 
性损伤。中枢神经系统具冇乜限的髓鞘再生能力„患者的临床表现取决于脱髓鞘继发件轴索 
损伤和再牛髓鞘的程度。脱髄鞘可发生在脱髓鞘疾病，称原发性脱髓 鞘; 创伤，感染和缺氣等引 
起的脱髓鞘称为继发性脱髓鞘。 


:、沖经胶质细胞的从木病变 

神经胶质细胞 （neuroglia) 包括 M 形胶质细胞（㈣ mcyl.O、 少突胶质细胞 （oligodenrlmcyte) 和 
室管膜细胞 （《pendymal cell)， 总数是神经元的5估。 

一）勇闩胶赁通胞的基本病变 

星形胶质细胞具有广泛的功能，任何损伤均4引起星形胶质细胞的反应，其基本病变有肿 
胀、反应性胶质化、包涵休形成等。 

1. 肿胀是缺氣、中毒、低血糖以及海绵状 M 病等引起神经系统受损肟，最弔出现的形态变 
化。星形胶质细胞核明品增人、染色质疏松淡染。如损伤因子持续存在，肿胀的星形胶质细胞 
核可逐渐皱缩、死亡 y 

2. 反应性胶质化 （reactive astrogliosis ) 反应性胶质化足神经系统受到损伤后的修复反应。 
衷现为星形胶质细胞的增牛和 ]](!! 大，形成大贵胶质纤维，最后成为胶质瘢痕。与纤维瘢痕不同， 
胶质瘢痕没冇胶原纤维和相应的间质蛋白，故机械强度较弱。缺氣、感染、中毒及低血糖均能引 
起 M 形胶质细胞增生。 

3. 淀粉样小体 （corpora amyhcea ) 老年人的星形胶质细胞突起聚集，形成在 HF , 染色中呈 
圆形、向心性 U 状排列的嗜碱性小体，称为淀粉样小体 3 多见于星形胶质细胞突起丰富区域如 
软脑膜下、室宵膜 F 和血符周 J 1 L 

4 - Rosenthal 纤维 （HoMnthal fib^r) Kasenthoi 纤维是在星形胶质细胞胞质和突起屮形成 
的一种均质性；玻璃样嗜酸性小体,呈岡形、卵_形、长形和棒状, PTAH 染色呈红色至紫红色。 
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该纤 维是闵 胶质纤维酸件蛋白 （ GFAP ) 细丝变异而形成，常见丁•一些缓慢生长的肿瘤（如毛细胞 
型胶质细胞瘤)和慢性非肿瘤性疾病中胶质纤维增生区(如多发性硬化症)。 

(二） 少突胶质细胞 S 3 基本病变 
卫星现象 在灰质中卜 2 个 

少突胶质细胞常分布于单个神经元周_。如 
果一个神经由5个或5个以 h 少突胶质细 
胞围绕称为卫星现象(图15-5)，此现象4神经 
元损害的程度和时间尤明确的关系，意义+ 

明，可能和神经背养有义。 

(三) 小胶 质细胞 

小胶质紙胞 （ microglia ) 并不是真正的胶 
质细胞，它实 M 单核巨噬细胞系统，种损伤 
均可导致其快速活化9常见的病 变有： 

1，嗟神经细胞现象 ( ncumnophagia ) 是 
指坏死的神经元被增生的小胶质细胞或 Itl 源 
性巨噬细胞吞噬 （_ 15-6 X 例如乙型脑炎时/大脑皮质神经元被作噬,这是小胶质细胞对坏死的 

神经元的一种反应。 

2. 小胶质细胞结节 (nucrogHal nodule ) 屮枢神 经系 统感染，尤其 Q 病毐 tl : 脑炎时，小胶质 
细胞常呈弥漫性或局灶性增生，后者聚集成团，形成小胶质细胞结节（图15 7) 0 


^ t ¥ 
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阕 ^ 5 - 5 卫星现象 

退变的种经元闱见多个少突胶质细胞 闽绕 
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m 15-6 噬神经細胞现象 m 15-7 小胶质细胞结节 

退变的神经元胞质内见小胶质细胞侵人 小胶质 细胞 w 灶呻增少，形成胶质结” 

3. 格子细胞 （buercdl) 小胶质细胞或巨噬细胞枰噬神经组织崩解产物后.胞体增大，胞 
质中出现大 M 脂质小滴、 HE 染色吊空泡状，称为格子细胞或泡沫细胞，苏丹 IU 染色呈阳性反应。 


(匹)室管瞑细胞 . 

室管膜纸胞呈 、 x 方形蒗盖于脑室系统内曲。芥种致病因索均可引起局部室管膜细胞丢失， 
由宰管膜下的星形胶质细胞增牛，充填缺损，形成众多向脑室而突起的细小颗粒，称为颗粒性室 
管脱炎 （ependymal granulation )., 妨 S 感染尤 Jt . 是 P . 细胞病毒感染河引起广泛室管膜损伤。残留 
的室管胶细胞内可川现病毒包涵体, 


第二节中枢神经系统疾病常见并发症 


中枢神经系统疾病 M 常见而萤要的并发症为颅内压增卨、脑水肿和脑积水。三者常合并发 
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生，互为因果，后果严 ® ，可导致死 r :w 

' 靖叫 iiifj 心; ( 41 細 | 形成 

(-) 颅肉压 ： trft 

侧卧位吋脑脊液压持续超过 2kP a ( N: 常为0‘1删浴)时,即为颅内 J1 增 A ,这是山丁-颅内 
内容物的容积增加，超过/颅腔所能代偿的极服所致,，颅内 m 增卨的 _K 要原 W 在二颅内占位性 
病变和脑脊液循坏障砑所致的脑 积水； 常见的 心位 性病变为躺出饥和颅内血肿形成 J 中瘤和炎 
症（如脑脓肿及脑膜脑炎）等， Kdi 娲变的大小及 it 培大的速度 仃义。 心时将 it 分为弥漫件 
颇内托增高和 M 限性颅内戊增高。颇内压增高可分;^ .: 个时 别： 

1. 代偿期通过反应件血竹收缩及脑脊液吸收增加 HU 或)杉成减少，使颅内 [〖II 容盐和 M 
脊液容越相应减少.须内空间相对增加,以代诰 々位 件病变屮起的脑枰积增加, 

2 - 失代偿期 A 位性病变和 M 水肿使颅内抒物继续增大，超过颅肸所能容纳的稗度 ， pfjl 
起头痛、呕叶 J 艮底视盘水肿、意识障碍、血版升蹲及反陁性脉搏变慢、 M 卞:脑汕形成, 

3- 血管运动麻痹期颅内川严歌升 岛仙 - M 组织灌流 m 减少,异致脑缺氧造成脑 绀织 损艽和 
血管扩张.继而弓 I 起血管运动麻痹，加重脑水肿，引起意识障碍其至祗亡。 

(二 )脑油形成 

觸内报增萵 p 丁引起腦移位和脑室变形， ㈣ 分_ 

织嵌入颅脑内的分隔(如大脑镰、小脑天龄)和颅竹孔道 
(如枕骨大孔等)导致腕彳 ll | 形成 （ Wimiation ) ,常见的有 
种类型（图15-8)。 

1. 扣带回疝又称大 M 镰下疝，是 W —侧大脑半 
球特别是额、顶、颗叶的占位性病变引起中线向对侧移 
位， N 侧脑扣带回从大脑镰的游离缘向对侧膨出， rfij 形 
成扣带回疝。疝出的扣带回背侧受大脑镰边缘 IR 迫形 
成压迹，受压处的脑组织4发生出血、坏死。大脑前动 
脉的胼胝体支 dl 4 W 受压而引起相应脑绀织梗死， 

2. 小脑天幕疝又称海马钩|小山. : ，小脑天菥以上 
的脑肿瘤、血肿或梗死等病变引起肭组织肿人，致颞叶 
的海巧钩 M 经小 Mi 天藉孔向 K 膨出，形成小脑大硌疝。 

可导致以下后果:(1)同侧动眼神经 在穿过 小脑天齬孔处 
受压，引起同侧腌孔-过性缩小，继之散大 阂定 ，间侧 Dli 
L 视和内视障斯②屮脑及脑「•受压尼移，可致意 IH 丧失； 导水管变窄，脑脊液循环受阻加剧颅 
内汗增卨；血管牵拉过度，引起中脑和脑桥 t 部出血梗死，可致昏迷和 死亡; ③中脑侧移，使 
对侧中脑的大 flfi 卿抵于该侧小脑天幕锐利的游离缘卜_形成 [K 迫性 Kcmohan 切迹; ④压迫大脑 
后动脉引起同侧枕叶 W <状裂脑组织出 iflL 性梗死, 

3. 小脑扁桃体疝义称枕背大孔疝，主耍因颅内岛/|(或 f 颅窝 A 位性病变将小脑和延髓推 
向枕骨大孔并向 F 移位所致。眹入枕竹大孔的小脑扁桃休和延髓呈圆锥形，其腹侧出现枕骨大 
孔 / K 迹:巾髓受爪/卜:命中枢及网状结构受损，严里时"]•致呼吸、循环衰竭而猝死。在颅内 
/ i 消高的怊况下穿放出 M 脊液过多、过快 .，" J * 诱发或加改小•脑扁桃体疝的形成，临床医生 
应予特別汴意。 



图 15-8 脑疝模式图 
1. 扣带 1»1疝; 2.海3钩 laUili ;3. 小脑扁桃 
体疝; 4. 占位病变 


、脑水肿 

腕水肿 （brain —ma) 是指脑绍织内液体过多贮积而引起脑体积增大的一种病理状态，也是 
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颅内 PR 增高的爾要原因之一。缺氣、创伤、袖死.炎症、肿痛和屮#等病理过稅均可伴发脑水肿。 
脑 mm 易发生水肿与其解剖生理特点有关:①血脑 m 障的存在限制了血浆蛋 n 通过 m 毛细血管 
的滲透性 运动; ②脑 组织 无淋巴管以运走过多的液休.常见的脑水肿类型侖： 

1. 血管源性脑水肿 （vasogenir ^dema) 此姻 Ui 常 !/[L 足血瘦通透件增加的结果。 此时血 
管内富于蛋 n 质的液体通过血管續进人脑组织 N 隙，致脑水肿形成。常见 j 脑肿瘤、出血、外伤 
或炎症(如脑膜炎、脑膜脑炎)等。 

2- 细胞毒性脑水肿 （cytotoxir edema ) 多出缺 [ ff[ 缺氧、屮毒引起细胞损伤 .Na’-fC-ATP 酶失 
活.细胞内水、钠潴留所致。 

在许多疾病过程屮,两种类型的脑水肿常介 jf-# 在.在缺血性 脑病吋 电为显著。肉眼观.脑 
体积和重萆 M 加，_冋宽而扁平，脑沟浅1「1|窄 J:J 质水肿明脑宰缩小，严 重的腩 水肿常伴有 M 
疝 形成。 光镜下，血管源性脑水肿时.脾组织疏松，细胞和血管周阳问隙变大 ，有大 S 液体 积棄。 
细胞毒性脑水肿时.由 f 神经儿、神经胶质细胞及血管内皮细胞内均旮过多水分积聚、4见细胞 
体积增大，胞质淡染.而细胞外和血管阁 M 隙扩大不明！ [I 电镜卜，血管源性脑水肿时.细胞外 
间隙增宽， M 形胶质细胞足突肿服，而细胞#性脑水肿仅见细胞肿胀。 

L _扒 * 

脑室系统内脑宵液含 M 异常增客伴脑嗜持钛件扩张状态称为肭积水 （ bydro <' ephaJns ) CJ 脑积 
水发生的主要原 因有: ①脑脊液循环 M 路限 寒:如 脑囊虫、肿瘤、先入•性畸形、炎症、外伤、蛛 M 膜 
下腔出血等。 M 室 内通路 阻寒引起的脑积水称阻塞件 脑积水 或非交通件肭积水。②脑脊液产 
生过多或吸收 障碍: 常见十脉络丛乳头状瘤（分泌过多脑脊液)、慢性蛛 N 膜炎(蛛网膜颗粒或绒 
毛吸收脑脊液障碍）等，此类脑积水称为非肌寒 
性脑积水或交通性脑积水。 

脑积水的病理变化依其部位和程度不同而 
有所差异。轻度脑积水时，脑宰5轻度扩张，脑组 
织轻度萎缩。严重脑积水时，脑室高度扩张，脑组 
织受压萎缩、变薄，甚至可菲薄如纸，神经组织大 
部分萎缩而消失（图15-9)。 

婴幼儿颅骨闭合前如有脑积水则义颅渐进 
性增大，颅#缝分开、前肉扩人；因大脑皮质萎 
缩，患儿智力减退，肢体瘫痪。成人颅骨 W 合后 
因颅腔不能增大，发虫脑积水吋颅内压进行件增 
卨，颅内压增高的症状发少较¥也较严屯，严 K 
者可致脑疝形成。 

第三节中枢神经系统感染性疾病 

中枢神经系统的感染可由细尚次体、螺旋休、真菌和寄生虫等引起，表现 为脑膜 
炎、脑脓肿和 M 膜肭炎等。义滋病蝻#还4导致机会件感染（弓形虫病、巨细胞病毒感染)，或引 
起中枢神经系统淋巴瘤。病原休可通过 卜列 途柃 M •人.•①血源性感 染:如 脓毒血症的感染性栓 
子 等:② M 部扩散 :如项 骨幵放性骨折、乳突炎、中耳炎、與逛 炎等; ③直接感染:如创伤或医源件 
(腰椎穿刺）感染;④经神妗感染:某岬妬毐如犴犬病病毐 " r 沿周闹神经，单纯疱疹病毒可沿嗅神 
经、4叉神鈐校人屮枢神妗系统曲引起感染。 



图 1 b -9 脑积水 

flc 令 a 埂扩 张，脑組织受压，变薄， 脑实 质姜缩消失 






哀 笫十五袅神这系 tW 亲 

、细妬性换如 

故 m 项内细 蘭性 感染为脑膜 炎 ( meningitis ) 和脑脓肿 （hraiti ahww ) 

(-) 脑膜炎 

制膜炎包括硬脑膜炎 （ parhenbigiiis ) 和软脑膜提 （ ptomoningitJ a) c ftj 于各种抗牛素 
的问世和临床应用、继发 J : 颅骨感染的硬腩脱炎发病韦大为降泜故现在胱膜炎一般是指 
软脑膜炎， 包括软 M 膜 t 蛛网膜和脑脊液的感染“严_£及病祚较 [ C 者町累及脑实质而引起 M 膜 
晌炎。 

脑膜炎一般可分为：种基本 类型: 化脓1^脑膜炎(刻靡菌引起 ) 、 _ i 细胞性脑膜炎（多为 
病毒所致）和慢性脑膜炎 （叮山 结核杆 it 脚#螺旋休曾斯忏蘭及 it 蔺引起)，-本节以流行性 
脑脊髓膜炎力例叙述急性化脓忭脑膜炎，结核性脑膜炎将 ft 结桉病中予以介 ff { 。， 

流 fJ 性脑存髓膜炎： ( 叩— webro^pinal mmiingit is) 足由 脑膜 炎双球菌感染引起的脑脊 
髓膜的急性化脓性炎症, .多为 散发忭 ./[: 冬存 f 可引起流 HI 此称为流行件脑膜炎(简称“流 
脑飞患者多为儿靠 £ if 宵少年临床上 灯出观 無熟 H 呕吐、皮肤_点(斑 v 和脑膜刺激症状， 
严重者可出现屮逛件休克、 

病因及发病机制脑膜炎双球敵: h 有焚膜 t 能抵抗体内卩1细胞的噬仵 m :患者或 带蔺荇 
鼻咽部分泌物中的细菊通过咳嗽 ，喷 嚏等借&沫仏播，经呼吸道侄人人休,让:大多数不发病.或 
仅有局部轻度卡他性炎•成力带菌者。1机体抗病能力低下或 W 跫多 、毐力 强吋,细菌住4部火 
蛩繁殖，产牛内毒桌•引起短期 lirfii . 症或败血症。约 2 %^% 机体抵抗力低下患界，病菌到达脑 
(脊)膜•定位于软脑脱，引起化脓性脑膜炎。化脓尚"〖在蛛网胶下腔的脑脊液屮迅速繁铕、播散， 
因此脑膜炎症一般呈弥漫分布。 

病理变化根据病情 iff 展，一般可分为: 期： 

1_上呼吸道感染期细菌在#咽邰黏 膜繁殖 ，经 2.-4 大潜伏期后，出现 I .呼吸道感染症 状,、 
主要病理改变为黏膜允血、水肿、少中性粒细胞技润和分泌物增多。约1〜2天后，部分患竒进 
入败血症期。 

2. 败血症期人部分患者的皮肤、黏膜出现瘀点（斑 K 为细菌栓塞在小血管和内毐素对 Ifll . 
管壁损窗所致的出 Ifl : •灶，该处刮片 tli 常可找 见细蘭 。 此期血培养可阳性< 闪内為尜的作用，患 
者可有高热、头痛、呕吐及外周血中件粒细胞增卨等表现 <、 

3. 脑膜炎症期此期的特征性病变是脑脊觥膜的化脓件炎症。肉眼观，脑脊膜血管卨度扩 
张充血。病变严％的 K 域.蛛网膜下腔充满灰黄色脓性滲出物，潑盖 j M 沟脑回，以致结构模 
糊不淸（图 b -10;， 边缘病变较轻的区域町见脓性渗出物沿血伢分布。脓性滲出物可累及人脑 
〖 "1 而矢状赉附近或脑底部视神经交叉及邻近各池（如交义池、脚问池)。由于炎性渗出物的阻 



图1&10流行性腩脊髄 {©炎 （大体） 

蛛 M 股 F 腔见多 W : 脓液积聚胺性渗出物见 t •脚问池 （ A ) 利大脑凸面⑻ 
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塞， 0 A •脊液循环发生障碍，川引起不同程度的 
脑室扩张。镜下，蛛网膜血管高度扩张充血， 
蛛网膜下腔增宽，其中见大蜇中性粒细 胞、 
浆液及纤维素渗出和 少蜇淋 巴细胞、单核细 
胞浸润（图15-11)。用革兰氏染色.在细胞内 
外均可找见致病菌。脑实质■般不受累，邻 
近的脑皮质可 有轻度 水肿。严重病例可累及 
邻近脑膜的脑实质，使祌经元 赍性, 称脑膜脑 
炎。病变严遢者，动、静脉管帮 <受累.近如 



导致脉賴隱娜成，从 m 雜喊瞄 S 15^11飾嫌麵麟(光镜) 


血和梗死。 

临床病理联系 


脑实质邊_软脑膜血管扩张，充血，蛛网 膜下肮 内见 
大芾中性敉细_润 



软脊膜，使神经根在通过椎间孔处受压？与颈部或背部肌肉 M 动时,牵 d 受 Hi 的神经根而产’潘 
痛。这是颈部肌肉发牛的一邱保护性痉寧状志。在婴幼儿 ，比 腰 ft 部肌肉发牛保护性癌幸 
形成角弓反张 （opiduU ⑽ u S ) 的体征、， Kcrmg 征阳唑是 M 0 要骶 f/ 段脊神经后根受 到炎盛 :波及时 

受压.当屈髋伸膝试验时，坐骨神经受到杳引而发1(疼哺。 

2 . 颅内压增高症状表现为剧烈的头痛、喷射性呕叶、视盘水肿、小儿前 么1 饱满等從状和体 
征。这是由脑膜血管充血，蛛网膜下肸脓性渗出物积聚，蛛网膜颗粒因脓性渗出物的阻寒曲•致 

脑脊液吸收障碍等原闪所致•如伴有脑水肿则颅内压增高史显著。 

3. 脑脊液改变表现为 K 力增高，混浊或呈脓性•细胞数及蛋凸含蛩增多，塘 M 减少，涂片 

及培养均可找到脑膜炎双球齒 .:， 

结局和并发症山于及时治疗及抗生家广泛^用，大多数患荞 M 了痊愈 U 前病死率匕从过 
去的70%~90%下降至5%以5。只有极少数患者可并发以 Tf 遗症:①脑积 水：山 十脑膜粘迩， 
脑脊液循环障碍所 致:② 脑神经受损麻痹:如耳聋、视力障碍，面神经麻癖等;③硕底部动脉炎致 
阻塞性病变 ， 引起相 ti (部位脑梗死。 

少数病例（主要是儿素)起病急骤,病情危 ® , 称为较 发性流脳，根据临冰病理特点，又^分 
为以下两型。 

1. 暴发型脑膜炎双球菌败血症主要表现为败血症忭休克，脑膜的炎症病変较轻。短期内 
即出现皮肤和黏膜的广泛忡出血点和瘀斑及洵围循坏衮竭等严戎临沐表 现。 过去认为是因严 
重感染致双侧肾I •腺广 泛出血以及总性肾上腺功能袞竭所致，并将这种综合表现称为沃 - 弗综 
立征 （W a I n r h ou s«-1 ri ci e rc. h se n symlromft)。 现认为发生机制足由于脑膜去双球菌败血症时 * 人 
最内毐系•释放到血液中引起屮虛性休克及弥散件血宵内凝血，两者相互影响，引起病情进一步 
恶化的结果。 

2 . 暴发性脑膜脑炎脑膜炎波及软肭膜卜的脑纠织，主要娃 W 内毐蒺 的作用，使得脑微循 
环漳碍和血管喂通透性增卨，引起 M 组织淤血和人故浆液渗出，迸而发生严屯脑水肿，须内汗急 
骤增高。临床衣现为突发尚热、剧烈火痛、频繁呕吐，常伴惊厥、昏迷或脑疝形成 u 若抢救不及时， 
可危及生命^ 


(二）脑脓肿 


脑脓肿的致病菌多为韵韵球泊、链球闲等需氣賭 .. 近年來厌氣阏厲尤芽胞单兰氏阴性菌、 
类杆菌等致紉 酌也 常见。脑脓肿的发病部位和数 fl …感染途径飪关。血源性感染者常为多发性， 
nf 分布 i •大脑各部、 rilJ,6 部感染灶I 4 [接薆延所致 名常 为单个，其中耳源性(化脓性中耳炎、乳突 
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炎)脑脓肿多见于颞叶或 小脑; 彝窦(额窦)炎引 
起的脑脓肿多见于额叶。 

脑脓肿的病理赍化与颅外器官的脓肿扣似。 

急性脓肿发展快，境界不清、尤脓肿膜形成 + 4 
向周围扩展 ，其 至破人蛛网膜下腔或脑宰，引起 
脑室积脓，可迅速致死 U 慢性脓肿边缘可形成 
炎性肉芽组织和纤维包膜，境界清楚 15-12), 

脑脓肿煳围组织水肿明显，伴有導 形胶质 细胞 
增生 U 

: '病彻;满 

J 起中枢神浼系统病毐性疾病的病毐种类 
繁多，如疱疹病毒 (ONA 柄毒，包括申纯疱疹病毐、 

带状疱瘓病毒 I KB 病毒、 N. 细胞病#等)、虫媒砺# (nNA 病毒，包括乙劭脑炎病與，森林 IPl 炎病 
毒等)、肠源性病毒（小増 HNA 病氣加脊髄灰质炎病毒、病# 、 \ idlO 病苏等)、51犬病 
病毒以及人矣免疫缺陷病趨 (H]V) 等，本节主要介紹乙則睛炎 (Rpid^mi<- rnre^ihaiilis B) 0 

流行性乙铟脑炎是一种由乙 m 脑炎病毒感处引起的急性传染病 i 木病 t 丫先发牛于 H 本， H 
在夏秋之交流行，义称 U 本 S 學脑炎因 与冬季 发生约甲哎! &蹄 型脑炎不 lr 1 」 ， 故又称为乙细脑 
炎。本病起病急，病情重，死 il •韦尚。临床衣现为卨热、唁睡、袖搐、择迷等《儿赉发病卓明®^ 
干成人，尤以10岁以下儿童为多，约占乙型脑炎的50%〜70%。 

病因及发病机制本病的病原体是噬祌经性乙邢 M 炎病为冇膜 RNA 病海 。 传染源 
为乙型脑炎患者和中 N 宿主家畜、家禽。 K 传播媒介为庠蚊、伊蚊和按蚊，在我 N 
节吻库蚊。带病毒的蚊子叮人吸血时，病毒口 j 侵入人体，先在血管内皮细胞及仝身单核 A 晦 
细胞系统中繁殖，然后八血引起短暂病毐血症。病综能否进人屮枢神经系统，取决于机体免 
疫反应和血脑屏障功能状态。凡机休免疫力强，血脑屏障功能|卜:常荇，病相+能进人脑組织 
致病，成为隐性感染，多见于成人 .. 在免疫功能低下 ，血脑 屏障不 健全# ，病莓可侵人中枢 
神经系统而致病 c 巾于受感染的神经细胞表向有獏抗原存在，机体可产牛相应的抗体并勾 
其结合，同时激活补休，调过体液免疫或细胞免疫反应引起祌经细胞损伤，是本病发病的 
基础。 

病理变化本病的病变广泛累及脑脊髓实质.引起神经细胞变性、坏死，胶质绌胞增牛和血 
管周围炎细胞浸润。病变以大脑皮质、基底核和视 H 最为严菜；小晌皮质、 li 脑和脑桥次之;脊 
銳病变最较，常仅限于颈段脊髗1 

肉眼观，软脑膜充血、水肿，脑回变宽，脑沟窄而浅。切 Iftl 脑组织允血水肿，严重者脑实质有 
散在点状出血，可见粟粒或针尖大的半透明软化灶 ，其 境界清楚，弥散分布或聚集成群，一般以 
顶叶及丘脑等处最为明敁。 

镜 卜， 通常综合出现以下儿种基本 病变： 

1. 血管改变和炎症反应脑实质血管高度扩张充血，冇时 "T 见小灶性出血;脑组织水肿，血 
管周 围间隙 培宽。浸润的炎细胞以淋巴细胞 、节核 细胞和浆细胞为主，仅 在早期 有为数+多的 
中性粒细胞。炎细胞授润多以变性坏死的神经兀力屮心，或闹绕獻管周 tl 间隙形成淋巴细胞套 
m ]5- I 3 )o 

2. 神经细胞变性坏死病#在神经细胞内增殖，破坏其代谢、功能和结构，引起神经细胞肿 
胀氏小体消失、胞质内出观 S、: 泡、核偏位等 .:， 靈者神经细胞可发生核固缩、溶解。可见卫星现 
象（【細 15-5) 和噬神经细胞现象（图15-14) 0 



图 15-12 脑胨肿 

脓肿位干一侧大_半球,脓晚内记滿脓液.边界 
淸楚 
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a 15^13流行性乙型脑炎时淋巴细胞套 
以袜巴细咆为主的渗出环绕脑组织血晋谒 msw : 套 
状外观 


15-1^1 流行性乙型脑炎时的陈神经鈿胞现象和 
小胶质细胞结节 

左上角箭头 （▼) 示噬神经细胞现象，么下角箭头 
(― >) 示小胶质细胞结节 


3. 软化灶形成病变严重时，可发生灶 
性神经组织的液化性坏死，形成质地疏松. 

染色较淡的镂空筛网状病灶，称力筛状软化 
灶（图15-15)，对本病的诊断具有一定的特 
征性意义。软化灶可被吸收， ftl 增生的胶质 
细胞所取代向形成胶质瘢痕。关于软化灶 
的发生机制至今尚未能肯定，除病毒或免疫 
反应对神经组织 pI 能造成的损害外，局部 
血液循环障碍也可能是造成软化灶的因素 
之一 0 

4. 胶质细胞增生主要是小胶质细胞呈 
弥漫性或局灶性增生，后者多位于坏死的神经 
细胞附近或小血管旁.形成小胶质细胞结卞 
(见图 15-7、图 15-14)。 

临床病理联系本病 V - 期有高热、全身4〈适等病毐血症的表现。由于神经细胞广泛受累和 
脑实质的炎性损害，患者出现嗜睡、昏迷。脑神经核团受损严重时，可出现肌张力增强 ，腱 反射 
亢进，抽搐、痉挛等 h 运动神经元损害的表现。脑桥和延髓的运动神经细胞受损严重时,出现吞 
咽困难，甚至发生呼吸/循环袞竭。由于脑实质血管高度扩张充血，血管壁通透性增加而发生脑 
水肿，颅内压增高，患者出现头痛、呕吐。严電的颅内顶增高可引起脑疝，常见的有小脑扁桃体 
疝和海9钩回疝。小脑扁桃体疝呵致延髓呼吸和心血管中枢受挤压，引起呼吸、循环衰竭而致 
死。由于脑膜冇轻度的炎症反应，临床上也有脑膜刺激症状。 

多数患者经治疗后痊 愈,、 少数病例因脑组织病变较重而恢复较慢，甚至不能恢笈而留有痴 
呆、语言障碍、肢休瘫痪等后遗症。病变 严重苕 ，有时可因呼吸循 坏衰竭 或并发小叶性肺炎而 
死亡。 



图 15-15 筛状软化灶 

脑组织内见淡染的类圆形境界清楚的镂空筛网状 
病灶、病灶内为液化性坏死的神经组织碎辟和吞噬 


细胞 


•'、 泥绵状脑从 i 

海绵状脑病 （spungifomi enf : 叩 halnpathies ) 是.组以前被划归为慢病毐感染的疾病，以中 
枢神经系统慢性海绵状退行性变为特征。包括克罗伊茨费尔特-雅各布病 （ Crei ^ JelJl-Jacob 


tit 
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disease，CJD)、 库魯病 （Kiim disease)、 致死性家族性失眠症 (fatal familial insomnia, FF1)>Cerslmann- 


Straufisler 绽合征 (GSS)， 以及动物的疯牛病、笮瘙痒症等 ，: 


病因及发病机制该病的致病因子是_种糖脂蛋 A ，称朊蛋 A ( pnon pmhiPrP ). 因此该病 
乂称为 PrP (朊蛋 [:1 ) 病。 1 K 常的 PrP ( PrF ) 是神经元的跨膜蛋内，为 a - 螺旋结构，可被完分降解「 
病理状态下，其蛋 [1 构划转变为|3-折齋，这种异常的 PrKPrP ^ M 、 能被降解，并具冇 传染性 、还 
可将宿主的 PrF 絜制成 PrP % PrP - 可在祌经系统中沉积并导致神经系统病变，故目前将 PrP 病 
归类为一种蛋 rt 质构型病。不过，尚不淸楚 PrF 是如何引起细胞质内空泡形成以及纸胞逐渐死 
亡的。现已证明*人类 P 「 P 垡内的控制基因 位十第 20弓染色体，称为基囚石-个放 
的读码桷架 和一个 外地子 T 对来 fl 任何种系的具转染力的 P ， 髙度敏感。山 PrP 基因突变引起 
的散发病例和摄人含仓异常朊蛋 tl 的感染病例（如20世纪 W 年代初萸 W 疯 牛病〉 可 In 側存在。 


病理变化及临床表现本病主要累及大 
脑皮质和深部灰质 ( M 状核和壳核)，病变呈灶 
性分布。肉眼观为大脑萎缩 I 光镜下，神经 
趣廣内及神经毡 ( mmmpU ，即神经突起、胶 
质细胞突起构成的网状结构 ) 出观大 敏的空 
泡， 呈海绵状外观（罔15-16)，伴冇不同程度的 
神经元缺失和反应性胶质化，似尤炎症反应 u 
PrP " 常沉积 T 神经突触，可用免疫组织化学 
技术检测。 PrfF 在细胞问质中的人 M 沉积形 
成库鲁斑 （ Kmi 』 pkque ), 刚果红和 PAS 染色呈 
阳性反应，多见于 （; SS 小脑和变异性 C . ID 的 
大脑皮质。电镜下，空泡内可见含有与细胞膜 
碎片相似的卷曲结构 A 



阉 15 - 16 克罗伊茨费尔特-雅各布病 
人脑皮 bi 呈现海绵状疏松外观 


约85哜的 CJD 为散发病例，年发病率1/1⑻厅。多尜及70岁以卜.的老人，彳 U 由 剛 r 突变 


所致的家族件 GJ1) 累及年轻人。临床表现多样，多以人格改变起病，继曲出现逬行性智力袞 
退，无发热。患者表现为快速进行性痴呆，常伴朽步态异常和肌阵苹。大多数患茗病情进彳 i •性 


发展，往往在起病后7个月内死亡。 


第四节神经系统变性疾病 


变性疾病是一组原闪4;明的以神经元原发性变性为卞要病变的中枢神经系统疾病。其共 
同病变特点在丁选择性地累及某1 〜2 个功能系统的神经元•引起受累部位神经元蒌缩、死亡 
和 M 形胶质细胞增牛，从 Ifil 产生受累部位特定的临床表现。不同的疾病还有各自特殊的病 
变，如在细胞内形成包涵体或神经原纤维缠结等病变。多种变性疚病与异常蛋卩 H 蓄积有关， 
如阿尔茨海默病町见细胞外基质 Ap 蛋闩和祌经元 Tan 蛋白的蓄积， Parkinsmi 病可见神经元 
a-synuclein 积^，从 HIj 成为小 hi 疾病的组织学标志。 

常见的变性疾 病有: ①累及大脑皮质的阿尔茨海默病和 Pick 病，主要表现为 痴呆; ②累及基 
底於和脑干的 Hunlinglon .Parkinson ^、进行性核 I .麻癖和多系统萎缩，主要表现为运动障碍; 

③ 累及小脑和脊髓的 Kridrierh 共济失调和共济失调性毛细血管扩张症，主要表现为共济 失调; 

④ 累及运动神经元的肌蒌缩性脊髄侧索硬化及脊髓性肌萎缩，主要表现为肌无力。 


•、 H 尔茨海默痛 

W 尔茨海默病 （Al/h«.imer disease, AD) 足以进行性痴呆为主要临床表现的大 肺变 性疾病，是 
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老年人群痴呆的 M 主要盼因。 AD 多在 50 岁以后起病，随着年龄增氏和壯界人 U 的老龄化，其 
发病率有增高尥势 , 84岁以 h 人群可达47%。临床表现为进行性精神状态衰变，包栝记忆、智力、 
定向、判断力、情感障得和行为失常，£1期患者4陷人木 M 状态。患其通常在发病后 5-10 年内 
死于继发感染和含身衰竭。 

病因及发病机制确切病因和发病机制尚不明。本病的发病吋能与遗传因桌/免教 If 程度、 
金 M 离子损伤及继发性递质改变有关。 

人群调查资料显示，受 教奇 稈度越瓦 AD 的发病率越低。人的不断学习坷促进芡触的改建， 
防 Ltfi: 丢失。研究发现金屈离子铝、锌、铜等可能与 AD 的发生有关 7 认为 Ap 蛋 Q 沉积和奴化 
还原反应受上述离子调 P。 研 究证实 Al) 患#乙酖 M 碱合成、释放和摄取功能损显卜:赍的 
改变是堪底核神经] L 的太 M 缺尖导致其投射到新皮质、海3及杏 r: 核等冈域的乙酰 MM 能纤维 
减少。 

尽管本病多力散发，侣至少约为家族性炻例.近年来研究敁示_ 4本病右 災的某 
因定位于第21、19、〖4和1兮染色体，多数患者第14号染色体存在基因突变。对家族 ft 八「 〗 的 
研究认为， (3- 淀粉样蛋白 ( A (3) 在脑内蓠积最终导致 AI ) 的发生,该蛋 FH 是由其前体 Umyioid 
precursor pn . lem ^ APP ) 异常降解产生。 APP 基因位于21号染色体， APP 是种跨膜糖齿 [1 .如 
由 ot 分泌 酶裂解 ，则不产生 Afijy 此也不致病。何如 [ t 〗 P 淀粉样$$化酶和7分泌酶孙 M 裂解 
APP , 则产生 Ap 。 Ap 的（:末端越氏越易于沉积 3 Ap 的大星沉积是终末期 AD 的特征，它形成 
斑块，导致神涅元死亡，并引发炎症反应，进一步导致细胞损伤。 然而 Ap 的 少童聚 集也吋致病、 
它损害神经传递，对神经元和突触末端有瑪件 。 A (} 还导致神经微管结合蛋["1 Uni 过憐酸化-进 
而使 ta U 从轴突重新分布 r - 树突和神经细胞体，并聚集形成缠结，致使神经允功能障碍和细胞死 
亡。14号染色体上编码脂蛋白 E(apoprotein E ) 的基因 结构只•有明敁的遗传多态性， K 愛异体 
Apo£4 是 AD 的另一主要风 险因代 毎 1 个 ApoE4 等位拔因的存在， AD 的发病风险就增加近 4 
倍，而 R 发病年龄降低。 A P A 4 能促进淀粉样蛋 A 的丝状沉淀，但它起 AP 蓄积的机制冃前尚 
不淸楚。 

病理变化大脑皮质不同程度萎缩，脑沟增宽，病变尤以额叶、颞叶和®叶最为 S .. 苦。 切而 
可见代偿件脑室扩张。 . 

光镜下，本病的主要病理卞改变为老年斑、神经原纤维缠结、颗粒空泡变性和 Hirano 小休形 
成等。 . 

1. 老年斑 (senile plaque ) 也称神经斑 (neurilic plaque ), 为细胞外结构，呈 ：N 球形，魟径为 
20-200 prn , 可见于海马、杏仁核和新皮质。其本质为退变的神经突起围绕中心淀粉样物质， Ht ： 
染色呈喑伊红染色的团块状，中心 周闱心 十:辇环绕，外 闱有+ 规则嗜银颗粒或丝状物质。银染 
显示,斑玦中 心为一 均匀的嗜银团（阁15-17)， 

免疫组化染色显示淀粉样中心含 AP 。 AP 沉 
积的周 W 也可缺乏退变的神经突起，称为弥漫 
性斑块。•这种斑块可能是老年斑形成的¥期 
阶段，主要见于浅表大脑皮质、耦底竹和小脑 
皮质。电镜下，老年斑足由多个异常扩张 巧曲 
的变性轴突终末及淀粉样细丝构成。 

2. 神经原纤维缠结 （neurofibrillary rangles) 

为细胞内病变，神经原纤维增粗杻曲形成缠 
结。 HK 染色中往往较模糊， M 淡蓝染的细丝 
状结构，银染衬淸晰显示（见阁15-4)。电镜证 
实由7 〜 10 nm 双蜉旋缠绕的微丝构成，主要•成 



图15、17老年斑 

光镜 K 见多个由嗜银性颗敉 及细嫂 in 成的老部斑 • t 记 
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分是过磷酸化的 Um 蛋 a D 多见于皮质神经元，特别趟内嗅区皮质、海马、杏仁核、基底前脑和中 
缝核的锥体细胞。 

3* 颗粒空泡变性 （^raniilcmiioW degener^tibri) 表现为神经细胞胞质中 :!1 现小空泡，内 G 
嗜银颗粒，多见 于海 马锥体细胞。 

4. Hirano 小体 （Himm) bodies) 为神经细胞树突近端棒状嗜酸性包涵体，生化分析证实大 
多为肌动蛋闩 . 多见于海马锥体细胞。 

上述均为非特异性病变,可见于无特殊病变的老龄脑，仅当其数目增多达到诊断标准， n 有 
特定的分布部位1并结合临床才能做出 AD 的诊断。 

Perkiosfltii ^lj 

Parkinson 病 （Parkmso[i discasdl)) 乂称原发性震麵性麻搏 （paralysis agitans ), 是种以纹 
状体黑质损害为主的缓慢进行性疾病.多发牛子 岁。 

病因及发病机制本病的发生与纹状体黑质多巴胺系统损宵有笑 .M 其病因和确切机制 
迄今尚不淸楚 t 流行病学调查显； jU 午多环境因素可堝加 PU 的易感忡，其中最密切的是 MFrP 
〔 1- 甲基 4 苯基 -1 ， 2 丄各四氢基吡啶 ) ，实验显示它可 #_ 质神经元死亡，出现 Invy 小体样 
包涵体。也有学者认为 PI> 为加速性老化病，或为单基因 M 性遗传病等。至今巳发现有六种基 
因与常染色体显性或隐性帕金森综合征有关 . 其中最重要的是 PARK-] 基 ® ，它与 a 共核蛋 A 
(a-—uchm) 有关，基因突变后 P 共核蛋白的功能蛋失，形成包涵体，后者 4 增加 卜 1 身氣化并可与 
铁结合，增加对多巴胺毐性和对凋亡信号的敏感性 ^ ：组织病理学观察发现，蛋闩激酶 LRRK2 基囚突 
变的病例可见含有 a 共核蛋的小体或欠有咖蛋内的神经原纤维缠结因此认为 PD 患 
者存在一神遗传的对外界环境因子的易感性，导致多巴胺神经元损伤。简 # 之， P1) 发生呵能主要 
是由于多巴胺神经元的企性，导致多巴胺 + 足，肘胆碱能神经功能相对九进，引起神经功能紊乱。 

病理变化特征性的肉眼改变是黑质和蓝斑脱色（图15-18\,光镜下，该处的神经黑色素 
细胞丧失，残留的神经细胞中有特征性的 Uwy 小体形成(见阁 15-3), 该小体位于胞质内，呈圆 
形，中心嗜酸性着色，折光性强，边缘着色浅。中.镜下，该小体由细丝构成，中心细丝致密，周围 
则较松散。 



图 1f>18 Parkinson 病 
中脑黑质脱色 


巾于 h 述 K 域黑质细胞的变性和脱失，多巴胺合成减少，以致多巴胺（抑制性神经递质）与 
乙酰 fln 碱(兴俗件神经递质）的平衡 欠调。 临床上患者表现为震额、肌强直、运动减少、姿势及步 
态不稳、起步及止步闲难和假面 H 样而容等。某些晚期患者出现痴呆症状，部分老年件痴呆病 
患齐大脑皮质神经儿 111 可检出 Lewy 小体。两种变性疾病之间存在何种内在联系，尚有待于进 
…步研究。 P「> 病程在10年以上，患者多死于继发感染或摔伤 3 
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第五节缺氧与脑血管病 

脑血管疾病的发病率和死亡率在闽内外均客列前茅，在我闰其发病率是心肌梗死的5倍, 
脑组织不能储存能最，也不能迸行糖的无氣酵解1因此其对氣和血供的要求特别高，脑缺 Ifli nj_ 
激活谷氨酸（兴奋性氨基酸递质）受体，导致大 MCf 进人神绞儿，致使神经元死 f :。 缺血缺弒 
4分钟即可造成神经元的死亡。 


' 缺血性躺说 

缺血件脑病 (cmjophals>[ialhy) 是指由于低血作:、心搏■抒、失血，低血糖及:見等原 
因引起的全脑损伤。 

病变的影晌因素不同部位的脑组织和不同的细胞对缺氧的敏感性+尽相大脑较猜 
千各级中枢更为敏感。大脑灰质较内质敏感 。咎类 细胞对缺氧敏感 fb h 高至低依次为：神经元1 
星形胶质细胞、少突胶质细胞、内皮紙胞。神妗)1：中以皮质第 3、5、6M 细胞.海马锥体细胞和小 
脑浦肯野细胞最为敏感，在缺血（氧)时苒先受累。 

局部血管分布和血管状态与损伤部位冇关。发牛缺血（氣>时，动脉血管的远心端供血区域 
最易发牛灌流不足。大脑分别由来6颈内动脉的大脑前动脉1大脑屮动脉和来 [1 椎动脉的大脑 
后动脉供血，这3支血管的供应区之间存在•个 t : 形分布的血供边缘带，位于大脑卩〗面. 4矢状 
缝相▼•行，且旁开矢状缝1 〜 1.5 cm 。 发生缺血性脑病时、该区域则遗鉍受累，但若某支血饩脊径 
相对较小，或局部动脉粥样硬化，其供血区也较易受累 c 

此外， M 损伤程度也取决于缺血（氧）的程度和持续时 M 以及患若的存活时间。 

病理变化轻度缺氧往往无明显病变，窜度缺氣仅存活数小时者尸柃时也司；无明®病变。 
只有中度缺氧、#活时间在12小时以卜者才出现典型病变。表现为神经元出现中夬性尼氏小 
体溶解和坏死(红色神经 兀); 髓鞘和轴突崩解;星形胶质细胞肿胀 。第 1〜2天出观脑水肿.中性 
粒细胞和巨噬细胞浸润，并开始出现泡沫细胞。第4天 M 形胶质细胞明辰增生，出观修复反应， 
大约30天左右形成蜂窝状胶质瘢痕常见的缺血性脑病有反状坏死、海4硬化和边缘带梗死 
〒型：层状坏死累及皮质第3 v 5. 6层神经元 ; 海马硬化累及海4锥体 细胞; 边缘带枧死呵形成 
C 形分布的梗死灶（图 15-1U 极端情况 K 则可引起全大脑梗死。 



脑梗死足山丁血讶肌游引起局郃血供屮断所致、可以是血栓性阻塞，也4以是栓塞性阻塞。 
大动脉，妇颈内动脉•惟动脉之 问 / f / i : 腩底 动脉环，故其中一支阻塞时一般不引起梗死。中等动 


笔记 
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脉，如大脑前动脉、大脑中动脉等，其终末支之间仅有部分吻合,血管筲肸阳塞 nj* 导致梗死,似梗 
死区小于该血管供应区。小动脉，如豆纹动脉、皮质穿支则少有吻合支， 一R 发生肌赛,拽死的 
范闱 和血管供砬区基木一致。 

类型 

1. 血栓性阻塞 血栓性阻塞常发牛在动脉粥样硬化的基础上，粥样硬化好发于颈内动脉与 
大脑前动脉 、中 动脉分支处以及后交通动脉及基底动脉等^粥样斑块及其鉍合病变（如斑块内 
出I附壁血栓)均可阻塞血管。血栓性阻塞所致脑梗死发展较慢，其症状常在数小时或数无内 
不断发展.表现为谝瘫、神志不淸和失语等。 

2 - 栓塞性阻塞栓子⑴来源于企身各处，佰以心源性栓子居多。病变常累及大脑屮动脉 f 尖 
应区 a 其发生往往比较突然，临床表现 a 骤.预后也较差。 

病理变化脑枧死可表现为贫血性或出血性。局部动脉血供屮断引起的梪死-般为贫血 
性,、如栓 f 碎裂并随再 m 灌流的血液远行,使梗死 k 血供部分恢复，可引 起甩灌 流的血液经匕 
损宵的管壁大摄外溢，使贫血性梗死转变成出血性 梗死。 矢状窦等大静脉血栓形成 n 先. ] I起 
组织严屯淤血.继而发展为淤血忭梗死.属出血件梗死。 

肉眼观.脑梗死数小时后 叶 a 梗死 K 灰质喑淡，灰 A 质界线不清 ， 2~3 天行局部水肿,夹杂有 
出血点。一周后坏死组织软化 ，最后 液化形成蜂窝状囊腔、光镜下，病变与缺血性脑病甚本-致。 
值得指出的是，由于脑膜和皮质之间有吻合支冇在，故梗死灶内皮质浅 K •的分子层结构常保存 
完好.有別于脑押伤的形态学改变 C 

腔隙状坏死 （lacunae) 是直径小于 1.5cm 的褒性病灶，常 M 多发性。可见于棊底核、 W 盤、 
丘脑、脑桥基底部与大脑内质。引起腔隙状坏死的原因可以足在高血压基础卜引起的小出血， 
也口 J ■以是深部细动脉阻塞(栓塞或高血压性血焓玻璃杼变)引起的梗死。除非发生在特殊的功 
能区，腔隙状坏死可无临床表现。 


一 •、脑 Zli 血 

脑出血 （hmin hemorrhage) 包括脑内出血、蛛网膜下腔出血和混合性出血。颅脑外伤常致硬 
脑膜外出血和硬脑膜 F 出血。 

( 一） 脑内出 Dll (intracerebrcl hemorrhage) 

脑内出血最常见的原因为高血压病，也町见于血液病、血钍瘤破裂等。70岁以 h 脑内出血 
者约10%为血管壁淀粉样变所致。 

大块彻脑出血常起病 总骤 ，患荇突感剧烈失痛，随即频繁呕吐、意识模糊,进而昏迷。神经 
系统症状和休征取决于出血的部位和出血范围，如 
基底核外侧型出血常引起对侧肢体偏瘫，内侧型出 
血易破人侧脑宰和丘脑，脑脊液常为血性，预后极 
差; 脑桥出血以两侧瞳孔极度缩小呈针尖样改变为 
特征; 小脑出血表现为出血侧 G 枕部剧痛及频繁呕 
叶。脑内出血的直接死亡原闪多为并发脑室内出 
血或严觅的脑 

(二） 蛛网■下腔出 OD (subarachnoid hemorr¬ 
hage) 

A 发性蛛网脱下腔出血约占脑血管竞外的 
115%，临床忐现为突发性剧烈头痛、脑膜刺激 
疝状和血性 M 脊液。常见原因为先大性球性动脉 
瘤破裂，好发于基底动脉环的前半部（阁15-20)，常 



图 15-20 基底动脉环各处先天性动脉瘤的 
发病率 
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呈多发性•因此部分患者可多次出现蛛网膜下腔出血 n 动脉瘤一旦破裂•可引起樓个蛛 M 膜下 
腔积血。蛛网膜下腔出血常引起颅内血管的严痉挛.逬而导致脑梗死，患者可因此死匕出 
血机化则可造成脑积水。 

(三)混合性出 m 

常由动静脉畸形 （arLenovcnm】s malfonn^Hnn , AVM ) 以起。 AVM 是描走 Mfl 〖曲，管孽结构 
异常，介于动脉和静脉之 间的类 血管，典管腔大小不一，可以成簇成堆出现。约 W%AVM 分 
布于大脑半球浅表层.闪此破裂后常导致脑内和蛛网膜下腔的浞合性出血。 


第六节脱髓鞘疾病 


中枢神经系统_，轴索被髓鞘紧紧包輿，保证了神经冲动的快速传播。由干心髓神经纤维 
为大脑 ft 质的主要成分，所以多数髓鞘性疾病为 A 质病变， 

脱髓销疾病 （d^myelinating disease) JS: 一'类以原先 ti 形成的髓销脱失，而轴索相到保留力‘ 
本病变的疾病。中枢神经系统髓鞘冉牛能力有限，髓鞘脱失后还 <进一步继发轴索损伤 .姑致 
严盧后果。患者的临昧表现取决于脱髓鞘继发件轴索损伤和再生慷鞘的程度。原发性脱髓销 
疾病是一组原㈥不明的中枢神经系统特异性髓鞘病变性疾病，包括急性播散性脑竹髓膜炎 <感 
染后性、免疫接种后、特发性)、急性坏死出血性化质脑炎、系发性硬化症和脑桥中央0质辭解$ 
继发性脱髓鞘由感染、缺氧等原因所致。白质苕养不良 (leukodyslTophy) 则是指某哗遗传性髓頌 
合成璋碍性疾 病：、 脱髓鞘疾病一般是指原发性脱髓鞘病。 



多发性硬化症 （mullipile sclerosis ， MS ) 是最常见的脱髓销疾柄，多见 h 中年女性。临床丨执 
情发作和缓解反复交替，病程数年至十余年，每次发作累及部位吋不相出现+同的神经系 


统症状， 

病因及发病机制 MS 被认为是 M 〔境 W 素和遗传因素; UrM 作⑴•导致机休丧失对 A 身蛋 ri 
(髓鞘抗原）耐受性所致的内身免疫病。①遗传因素：患者直系亲 M 中患病率是不常人群的 15 
倍; 单卵双生者均罹患本病占25%，明显高十异卵双生者 显近研 究显示，编 码细胞因子 -2 和 
IL-7 受体的基 W 多态性勹 MS 关系密切，而 比 -2和 H/7 是调控 T 细胞活化和调节细胞免疫反 J 、 V : 
的重要因+ HLA-DK 多态性也与+病相关，其中 DK 7 等位基冈在增加 MS 发病风险中 最显片 。 
②外境 W 索 ：本病 4•寒温带多见，热带则较少;欧洲人发病率高于 东力和 非洲人。近年来随若巾 
N 人饮食起 《 惯两力化，发痫率柯增尚趋势；人群在高发和低发地 K 之间 迁徙，如迁移年龄在 


15岁之下，该人群发病 率间迁 人地人群，如迁移年龄 
在15岁以 h ， 其发病率则同迁出地人群。③感染因 
素: 本病的诱发因素不明，可能4感染行关。 

山十 ms 斑块内及其掉 mi 有叫 w 的炎细胞浸润， 
人们认为免疫介异的髓鞘损伤在 ms 发病中发挥 r 
核心作用。人类 MS 和采用髓鞘蛋 H 免疫动物建、5： 
的 MS 校型均提4 CD 4- J 细胞对 惝销 损寄起关键 
作川： 

病理变化病变 电要 累及质，形成多灶性斑 
^( plaques ) o 斑块形状小则，灰红灰褐色，半透明, 
境界十分淸楚(阁 15-21)0 以脑宰角和室旁 ft 质最多 
见也常见 r •视种蚱和视神经交义、腕十、匕行和 T 



图 15-21 脱酿鞘病灶(髄鞘染色） 
脑桥见多个大小不等、境界淸楚髄鞘脱失 
区，锨鞘染色 


t 记 
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行神经纤维朿、小腕及脊髓、镜下，脱髓鞘是本病的主要变化、早期多从靜脉湖闱开始（乂名舴 
脉周削脱髓鞘）伴血饩 周闹申核细 胞和淋巴细胞浸润 & 活动件斑块 ix 忐现为进行件脱飾鞘，可 
见大 MP : 峰细胞浸润，吞噬髓鞘碎片，形成泡沬细胞〃活动件斑块叫讦为4 ,: 1吧丧现为#聪 
细胞 I 境界淸 楚： [ 根类似，但行补体沉枳； ra 哦病变境界欠淸 • 4见少突胶质細胞凋 f : 现 
象; iv 型为少突狡质细胞非凋亡忡脱失活动件斑块逐渐靜止后，炎症消退，髓鞘 几乎消 失，而 
星形细胞增生活跃，晚期病灶胶 质化。 

临床病理联系木病病变分布广泛、较爾不等 ， 故临味表观多样，冇大脑、脑干、小摘,脊髓 
和视祌经损忠等*状.如肢休 x 力、感觉#常，疼挛性瘫瘐 Jt 济失脶、眼肌麻痹 . 膀胱功能障碍 
等。病怙发作和缓解吋交抨迸行多平。 

急性播散性脑脊髓炎 rliss^minalerl erw^phakmiyelitU ， ADEM ) 可见于病韻如麻疹^癌、 
水疴 病#等）感染 P 或疳苗（如卞 疴疫苗 、犴犬病疫仿等）接种后、临床表现为发热、呕吐嗜_及 
昏迷。一般在病#感染后24 天 或疫泔接种 f UM 3 天发病 。 病程:&展迅速，约20%的病例 
口 f 死亡，其他患完令康經， 

静脉周闹脱髓鞘伴炎迚反闷迠本病的特点，可见炎忤水肿和以淋巴细牠、 b : 喷细胞火的 
炎细胞没润。脱髓鞘病变进展迅速 T 轴突一般不受累病变 V:多发叫:，累及和脊髓各处I特别 
是 tl 质深层和脑桥腹侧。软脑膜屮可冇少贵慢性炎细胞沒润.、 

本病髒鞘的损伤山病原相又抗原的抗体与髄鞘抗原 （ 如髓軾碱件蛋⑴呈交义反应所致，件 
非直接由病 S 所致,办:患荇的中枢袢经组织中+能检出病海. 

: . ， 以1:坏死出 i〖r 卜1:1 )心0 

总性坏死出血性内质脑炎足种¥见的发 m ‘迅速而凶险的疾 m: 见千年较人和儿取 
常是败血性休兑、过敏反成(哮喘等）的一种严重并发症能是一种由丁免疫复介物沉积和补 
体激活所致的超级性总件播散件脑脊髓炎 。 病变多见千大脑半球和 M r , mw ••型分布。病变的 
特点为脑肿服伴 [' I质点状出血，脂肪栓寒颇相似。组织学变化特点为小血菅 m 灶件坏死伴 
周闱球形出血;血管 M1W 脱髓鞘伴巾件粒细胞、淋巴细胞、巨噬细胞浸润；脑水肿和软脑膜炎。 
本病坏死较广泛,: &性 炎细胞浸润以及血筲坏死出现 较明 I p j 勻 ADEM K 別:， 

第七节神经系统肿瘤 

' •, 中 M 祌0系统肿瘤 

屮枢祌经系统肿瘤包括起源十脑、资髗或 Mff 膜的原 发性和转移性肿瘤，其中原发性肿 
瘤占半数以 h。 职发性肿瘤发化字•约为(5~1(>)/10万•从中 4 (>%为胶质瘤，15%为脑膜瘤，约 
8%为听神经瘤（神拎鞘瘤)。转移性肿瘤则以转移性肺癌多见。儿竜中枢神经系统恶性肿瘤 
的发病率仅次 f •发病率笫-的|'|血病，常! AL 的有胶质瘤和髓母细胞瘤。中枢神经系统原发性 
肿瘤打-坤共同的亇物学特性和临床表现 :QD l j 癌比较•肿瘤没有类似癌前病变和原位癌的阶 
段。②无沦级別卨低，肿瘤都” j* 在脑内广泛浸润 ，^1 起严审临床后果，故肿瘤的良恶性具有相 
对性。胶质瘤的校润件生氏+:贤累及 血管调 FP1N 隙、软脑膜、室管膜和神经纤维束间《③任何 
组织学类咫的肿瘤，患者 预 /rl 都受 U: 解剖学部位的影响 ◊ 如延髓的脑膜瘤可压迫延髓导•致呼吸循 
环朵竭 。第有合分化 ㈣⑽&细胞渺 | 〖形细胞瘤，闪位于手术禁区，预后不好。④脑脊液转 
. 胶质貧货见的钤移/;式，特別是位于脑室旁和脑池旁的肿瘤发生该转移的机会吏‘多。 
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肿瘤也吋沿蛛 N 膜下腔播散。但即使在形态学 h 分化很差的肿瘤也很少转移至中枢神经系统 
以外。⑤不同类型颅内肿瘤可引起共同临床表现。一是压迫或破坏周围脑组织而引起局部神 
经症状，如癫痫、瘫痪和视野缺 损等; 二是引起颅内压增高，表现为头痛、呕吐和视盘水 肿等。 

(一）胶质瘤 （glioma) 

胶质瘤包括 M 形细胞肿瘤 (aslrocytio tumor)、 少突胶质细胞肿瘤 (oligodendroglial tumor) 和室 
管膜瘤 Up^nrlynial tumor) 0 星形细胞和少突胶质细胞肿瘤往往呈弥漫浸润忡牛 K ，宰管膜瘤则 
倾向于形成实体瘤。 

1. 星形细胞肿瘤星形细胞肿瘤是最常见的胶质痛，约占原发性肿瘤的•犯％，占胶质瘤的 
78%以上。男性较多见，高峰发病年龄为30〜40岁 3 肿瘤呵发生于中枢神经系统的仟何部位， 
以大脑额叶和颞叶 最多。 它包括一大类临床病理特点各异的肿瘤:毛细胞邶星形细胞瘤 （pilocytic 
astrocytoma, WHO I 级)、室管膜下巨细胞星形细胞瘤 (subependymal gianl 4-ell ashorytoma，WHO 
I 级)、多形性黄色星形细胞瘤 （pleomorphic xanthnas 〖 rorylmna，WH ( > II 级〉 、弥漫性纪形细胞瘤 
(diffuse asln>cytoma,WHO II 级)、问变 型岸形 细胞瘤 （anaplastic cLslnK^toma. Wl 1() HI 级)、胶质母 
细胞瘤 (gHoblastoma.WHO IV级)、大脑神经胶质瘤病 （gliomato ‘ rerehn), 其中以弥漫性羅形细 
胞瘤最常见。 

星形细胞肿瘤常显示多种遗传学改变，包括肿瘤抑制基 W TP53,RB.P16'^ 等火 活及 10 V 
染色体杂合缺失，其中 TP53 基因突变 最显著 、最常见，是弥漫 
性呈形细胞瘤的节期分子事件。常累及 TP53/MDM2/ P 14 AaF 途 
径或 P】6 INK4a /CDK4/RBl 途径。此外，尚可苻表皮生长因子受 
体的扩增 、血 小板源性生长因子及其受体的过度表达。在低级 
别星形胶质细胞瘤向胶质母细胞瘤进展时常伴荷 DCC( 
in colorectal cancer ) 雜因的丢失, PTEN 基因在高级别胶质瘤中 
也常发生突变。 

肉眼观，肿瘤大小可为数厘米大的结节至巨大肿块不等。 

除毛细胞型星形细胞瘤、多形性黄色星形细胞瘤和室管膜下 
巨细胞星形细胞瘤的边界较清楚外，多数境界不淸，在肿瘤组 
织出现坏死出血时,似与周边织织境界分明，但边界外仍有瘤 
组织浸润。瘤休灰白色，质地因瘤内胶质纤维多少而异，町呈 
胶冻状外观，并可形成大小不 等的媸 腔。中于肿瘤的生长、占 
位和邻近脑组织的肿胀，使脑原冇结构受挤压而扭曲变形(图 
15-22)。 

光镜下 J 巾瘤细胞形态多样，不同类型肿瘤细胞核的多形性、核分裂象、瘤细胞密度、血管内 
皮增生程度以及瘤组织坏死情况不一，这也是其绀织学分级的依据。 呈形 细胞肿瘤的细胞骨架 
含有胶质纤维酸性蛋甶 (glial fibrillar, acidic protein，GFAP)， 免疫组织化学染色呈阳性反应。屯 
镜下在瘤细胞胞质中可见成束排列的中间纹。 

弥漫件星形细胞瘤占 所有星 形细胞肿瘤的10%〜15%，主要发病年龄为 30-40 岁，以细胞分 
化良好和生长缓慢为特征。中枢神经系统仟何部位均可发牛，但额叶和颞叶最常见。临床常表 
现为癫痫、头痛和局部沖经损伤的相应症状和体征。组织学上，肿瘤细胞分化良好，排列疏松。 
与正常脑组织比较，肿瘤细胞密度呈中等程度增加，核异型性偶见，一般不见核分裂象，无坏死 
和微血管增生。按其瘤细胞形态可分为纤维型、原浆型、肥胖型和混合细胞型等业型，其屮以纤 
维型最常见。纤维型瘤细胞分化好，核分裂象罕见，无坏死和微血管增生、但肿瘤呈浸润性生长， 
瘤细胞之间可见红染的原纤维性背景。原浆型星形细胞瘤较少见，瘤细胞体积小，细胞核形态较 
一致，胞突少而短。肥胖迆星形细胞瘤瘤细胞体积较人，胞质丰富，半透明，核偏位。弥漫性星形 



图 15-22 星形细胞肿瘤 
左人脑半球肿胀，肿瘤呈浸润性 
生长，境界不淸 
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细胞瘤术后平均牛存期为年。它有进展为间变性胶质瘤，并烺终转变为胶质 KI . 细胞瘤的倾 H 
间变型星形细胞瘤预肘较光镜 K 表现为瘤细胞密度增加，核兄型性明显，核深染，核分 
裂象增多，血管内皮细胞增生等 P 该瘤易发屐力晈质母细胞瘤。 

胶质母细胞瘤是恶性程度最高的果形细胞肿瘤， M 〖分为原发性和继发件.本病多见于成人」 
肿瘤常发生于颁叶、项叶、额叶和枕叶，最经典的发病部位是额叶。肿瘤浸润范 M 广，可穿过胼 
胝体到对侧，呈蝴蝶状生长，或挤 Ili 周围组织。瘤体常因出血坏死而 g 红褐色。镜下，瘤细胞密 
集，异细件明显，可见怪异的单核或多核瘤 Li 细胞。出血坏死明显，肿瘤细胞吋围绕坏死灶周 序1 
M 假栅栏状排列 （ pseudo P al 1 S ading )， 是其区别于间变性眾形细胞瘤的主要特征 1 毛细血管呈明 
显巢团状增十，血管内皮细胞明显增生、肿大（图15-23)。有时 卨度 增牛的血管从呈球状，称肾 
小球样小体 （glomemhid Idy )。 肿瘤发展迅速，预后极差，术后平均存活期仅12个 ; U 

M 形细胞肿瘤中.还行常发生于儿童、青少年的毛细胞型 庠形 细胞瘤、多形件黄色瘤件滓形 
细胞瘤和室管膜下 h : 细胞 M 形细胞瘤，它们牛长缓慢，境界较淸，预后较好 c 其中毛细胞 型单形 
细胞瘤形态较为特殊， K 瘤细胞呈细梭形或毛发状 ，甲行 或柬状排列，特征性结构为 Rosenrh.l 
纤维，分布于细胞间，表观为球形、搾状或胡萝卜状嗜酸件毛玻璃样凼块（图15 24) 0 



图 15-23 胶质母细胞瘤 

肿瘤 M 质血管丛菘度培生形成球状的肖小球样小体 


图 15-24 毛细胞型星形细胞瘤的 Rosenthal 纤维 
Kosenlhal 纤维 W 球形、榛狀或胡萝卜状喑酸件毛玻 


璃样 W 块 

2.少突胶质细胞肿瘤包括少突胶质细胞瘤 （ oligudeiidroglimmi ) 和间变型少突胶质细胞 
瘤 （anaplastic oligodendroglioma )。 前奔是起源十少突胶质细胞或胶质前体细胞的分化比较成熟 


的肿瘤，相当于 WHO H 级。该肿瘤约占原发 
件脑肿瘤的2.5%,占胶质瘤的5%〜6%。高峰 
年龄为 4() 〜 45岁，男性略多于女性。好发于大 
肭皮质的浅 M ， 额叶 M 常见。累及多个叶和双 
侧 t 球受累均常见。肉眼观，瘤体多呈球形， 
灰红色，质软，边界较淸，但呈浸润性生长。出 
血、货忭变和钙化较为常见。大脑深部的少突 
胶质细胞瘤町突入 M 室内生艮。光镜下 ，肿瘤 
呆弥漫 设利性 十.氏，瘤细胞密度中等。瘤细胞 
类似少突胶质细胞，分化良好，呈阅形，大小一 
致，形态申 •<> 核阏形居中，核周胞质透亮，形 
成核周空筆，产4 f 蜂泣状結构特点 n 瘤细胞 
弥妝排列（阁 15-25), 也打环绕神经元 M 卫 S 



图 15-25 少突胶质细胞瘤 
瘤细胞核岡形居中，核周胞质透亮，形成核周空辇， 
产生蜂窝状结构特点 
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状排列的倾向。血管呈丛状结构，多数血管呈枝芽状穿插在瘤细胞群之间，可形成典型的致密 
鸡爪样分支毛细血管网。可伴有不同程度的钙化和砂粒体形成 c ; 若瘤细胞分化差，异型性明显， 
核分裂象增多•则称为间变型少突胶质细胞瘤（相$于 who m 级) c 如瘤组织内混杂数跫不等 
的星形细胞瘤成分，可称为少突星形细胞瘤 • 组织化学和免疫组化染色显示半乳糖脂、碳酸酐 
酶同工酶 C 、 CD 57、7 -烯醇 化酶、 MAP (2 微管相关蛋 A ) 和 MRP (碱性髓鞘蛋白） M 阳性反应等。 

该肿瘤遗传学上常呈现染色体 lp 和 19 q 同时缺失 

少突胶质细胞瘤是目前胶质瘤中准一对化疗敏感的肿瘤，该肿瘤生於缓慢，平均术后生存 
期长达十佘年，临床上常表现为癫痫或局部性瘫瘐：间变件少突胶质细胞瘤生长迅速，平均术 
后生存期仅3年半 c 

3. 室管膜肿瘤 包括室管膜瘤 （ ependymoma 〕 和间变型室管膜瘤 （anaplastic eprn ( ] ymoma) c 
前者相当于 WHO D 级,可发生于脑室系统任何部位，尤以第四脑室最为常见，也可见于脊髓中 
央管(好发于腰骶部及马尾部)。室管膜瘤占神经上皮肿瘤的2%〜 9 %.，患者以儿童和肯少年居 
多。肉眼观，瘤体一般境界清楚，球形或分叶状.切面灰白或灰红色，可见出血、费性变和钙化。 
光镜下，本瘤由肿瘤性室管膜细咆构成，细胞密度 中等。 瘤细胞形态较一致，多呈梭形或胡萝卜 
形，胞质丰富，核圆形或嗬圆形，最具特征的织织学变化为瘤细胞围绕空腔呈腺管状排列形 
成室管膜菊形团•或围绕血管排列形成假菊形团：假菊形团中的瘤细胞以细胞突起匀血管 
壁相连•在血管阓形成红染的无核区，免疫组化染色显示该区为富于 GFAP 蛋白的胶质纤维 
(图 15-26): 有时瘤细胞可排列成乳头状结构当瘤组织中瘤细胞密集，核分裂活跃，并有假 | 
栅拦状坏死时，可诊断为间变型室管膜瘤 • 室界膜瘤生长缓慢 ， u 了存活 8 〜10年1但易致脑积 

水和领内压增高 •： 



图 15-26 茔管膜瘤 

肿瘤细胞排列成室管膜菊形团(箭央） K 假菊形团（箭〉结构，阁显不无梭区 CFAP 蛋白免疫组化染色阳性 



髓母细胞瘤 （ medullohlasknr . a ; 是中枢神经系统中最常见的胚胎性肿瘤 (embryonal tumor ), 
占儿童脑肿瘤的20%，相当于 WHO IV 级多见干小儿，高峰年龄为 7 岁，50岁以上罕见。该肿 
瘤起源于小腕的胚胎性外颗粒层细胞，或室管膜下基质细胞，故高达75%的儿童髓母细胞瘤位 
T 小脑蚓部，并突入第四脑室。随着年龄的增大，部分病例可见于小脑半球。肉眼观，肿瘤组织 
呈鱼肉状，灰红色光镜下，瘤细胞极其丰富，呈圆形、卵圆形，胞质少，胞核深染，可见数 fi 不等 
的病理件核分裂象 • 典型的结构是瘤细胞环绕嗜银性神经纤维中心呈放射状排列形成 Homer - 
Wright 菊形团.提示 Wfct 性神经元分化，具有-定的诊断意义 (图 15-27)。间质中有纤细的纤维， 
血管不多：电镜证实可呈现神经元和胶质细胞双向分化。免疫组化 GFAP 阳性，并表达神经元 
分化标记物，如突触素 Kvnaplo P h y . si n ， S yn )、 神经乙酰化酶 （ NSE ) 等。髓母细胞瘤最常见的遗传 
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学异常是出现等臂染色体(30%〜40%)，并 
伴布染色体】 7 三体。多数病例显示 MKC 基 
因的扩增。本瘤易发生脑脊液播散，恶性程度 
高，预后差。但手术切除加[:£规辅助治?？；^, 
患者5年生存率可达75%。 

(三）抻妗元和混合性神怪元胶质恥瘤 

1. 节细胞痛和节细胞胶质瘤 （ wnglio - 
cytoma an (] gangiiogioma ) 为分化好、牛长缓 
慢的神经上皮肿瘤，相当 T WHO I 级(节细 
胞瘤）或1〜 n 级（节细胞胶质瘤)，间变型节 
细胞胶质瘤相3 P WHO 111级。颅内好发丁 
幕上，尤其是颞叶 ( >70% ) 3 肉眼观肿瘤体积小， 


賴，.觀雜 

资私减: 


图 15 - 27 髄母细胞癯 

瘤细胞排列形成 Homer - Wright 染形团 （ T 7 I . 角图乂 j 
高倍放大） 


界限洁楚，质稍硬。切面灰红色，部分病例迤 
性变、 钙化。 光镜下，由不规则簇状、大多极神经元和突起构成，瘤细胞分布不规则，申核、双核 
或多核，可见有核仁和胞质内汜氏小体，瘤组织内混杂合髓鞘和 X 髓鞘的神经纤维。节细胞胶 
质澝组织内有一定数贵的肿瘤件胶质细胞，如胶质细胞有异型，生匕活跃，则称间变邶 P 细胞胶 


质瘤。免疫组化瘤组织内胶质细胞 CFAP 1 JU 性，神经节细胞 NeuN 、 NF 和 Syn 阳性，多数 W 细胞 
胶质瘤的肿瘤性神经细胞定忐达 CD 34( 汴成人颅内神鲐细胞+忐达)，其肿瘤胶质性成分友 
达 GFAPo 电镜观察，特征性去现为肿瘤性神经元内见致密核心的颗粒。 

2. 中枢神经细胞瘤 （central neurocytoma ) 是近年认识的一种伴有神经允分化的肿瘤，相. 
于 WHO II 级。平均发病年龄29岁，最好发于侧脑室前部，可长人侧脑室或第=脑室。光镜下, 
肿瘤组织是由成片的形态一致的瘤细胞组成，细胞小,核圆形，胞质透明，血管周 K 见原纤维性 
细胞带，可见 Homer-Wright 假菊形 R 1 ， 瘤细胞冇神经元分化的特点 c Syn 是最打 用和最 n [赛的 
免疫组化标记，几乎所有病例细胞核表达 P ^ ul\。CgA 和 NF 通常阴性。该肿瘤一般能被完全 W 
除，预后较好，偶可复发和恶性变。 

( 四）脑膜瘤 


脑膜瘤 (memngioma〉 是最常见的脑膜原发件肿瘤，也是颅内和椎管内最常见的肿瘤之•，发 
生率仅次 j : 星形细胞肿瘤，占颅内肿瘤的〗3%〜26%。本瘤好发于中老年人，商峰年龄为 50-70 
岁，女性多于男性。由于 其多 为良性，生长缓慢,易于手术切除，复发率和侵袭力均很低，在中枢 
神经肿瘤中预后最好，多数相3于 WHO 1 级。 

M 膜瘤起源十蛛网膜帽状细胞（脑膜皮细胞)，因此其好发部位3蛛网膜颗粒在脑膜上的分 
布惰况足相平的。颅内脑膜瘤大部分发生 -f 大肭凸而，常1 大脑镰 相关，其他好发部位夯蝶# 
嵴、嗅沟、小脑桥脑角以及脊髓胸段脊神经在椎间孔的出口处。 

脑膜瘤常为单发，偶吋多发。肉眼观，肿瘤大小差异很大，与肿瘤发生部位冇•定关系。肉 
眼观，肿瘤常5硬膜广泛附着 ，但 M 膨胀性牛长，呈球彤或分叶状，压迫脑组织、界限清楚，包膜 
完整，易与脑组织分离（阁 15-28) 0 切而多为灰 h 色•质韧，很少见坏死，冇时切而有砂粒感，足 
含有砂粒体的脑脱瘤的特点。光镜下 ，肭膜 瘤的组织学类型很多，其特征性阁像是肿瘤细胞呈 
大小不等同心_状或旋涡状排列， It 中央的血管壁常有透明变性，以致钙化形成砂粒体，此为脑 
膜细胞型或介体细胞型（阁 I 5 - 29 ); 瘤细胞也可为长梭形，呈致密交织束状结构，其间可见网状 
纤维或胶原纤维，为纤维（成纤维绌胞） 型; 还可呈现以上两种图像的过渡或混合，为过渡型或混 
合型。此外，还有其他多种少见类增。少数脑膜瘤细胞异型性增大、生长活跃、可出现坏死，其 
至出现颅外转移，主要累及肺及淋巴结，称为恶性脑膜瘤或间变型脑膜瘤，相当于 WHO HI 级，诊 
断时应十分慎®。所有肭膜瘤表达波形赍 Q ，多数病例表达 EMA 。 




图 15-28 脑膜瘤 （入体） 图 1549 脑读疱（镜下） 

肿瘤位于脑组织边缘.质实，灰 fl 色，边界清楚(箭头）肿瘤细胞呈卵 R 形，呈旋涡状徘列，并见钙化小体 

(砂粒体） 


大多数脑膜瘤易于切除，预后良好。20%良性脑膜瘤肉服全切后20年内复发。 


周围神经肿瘤一般可分为两人类，类来源于神经鞘膜，包括神经鞘瘤和神经纤 维瘤； 另一 
类伴有不同程度的神经细胞分化、主耍发生在交感神经节和肾上腺髓质，其中原始而低分化的 
恶性肿瘤为神经母细胞瘤•高分化的良性肿瘤为节细胞神 经瘤。 以下简要介绍神经鞘瘤和种经 
纤维瘤。 

神经銷瘤 （neurilemoma) 又称施力细胞瘤 （M._hw;mnmna) 或神经膜细胞瘤，是起源干胚胎期 
神经嵴来源的神经膜细胞或施万细胞的良性肿瘤，相当于 WHO I级。肿瘤 "J 单发或多发 f 身 
体任何部位的神经干或神经根。脑神经销瘤主要发生在听神经的前庭（又称听神经瘤)、小脑桥 
脑角和>:叉神经等。神经鞘瘤是椎管内最常见的肿瘤，其发牛率约占椎管内肿瘤的25%〜30%。 
发生于周_神经的神经鞘瘤多见于四肢屈侧人神经千。 

肉眼现，肿瘤多呈[同形或分叶状，界限清楚，包膜完整，与其所发小的神经粘迕在一起。切 
面灰 U 色或灰黄色，有时 pJ ■见出血，囊性 变。 光镜下，一般"了见两种组织构象 :①柬 状型 （An〖o「u 
AS), 细胞呈梭形，境界不淸，核V:梭形或 卵圆形 ，相互紧密平行排列朵栅栏状或不完全的旋涡 
状，后者称 VcTooay 小体（图 15-30); ②网状型 
rAntoni B 项)，细胞稀少，排列呈稀疏的网状结 
构，细胞间冇较多的液体，常有小囊腔形成。 

以上两种结构往往同时存在于同一肿瘤中，其 
间有过渡肜式，但多数以其中一型为主。一般 
颅内的神经鞘瘤较多出现 Antoni B 型结构，椎 
钎内的神经鞘瘤多以 Antoni A 型结构为 'E， 吐 
史易见小澳腔形成。免疫组化显示瘤细胞一 
致性表达 S-100 蛋 ft ， IV胶原和 J2 •粘连蛋內通 
常 M 细胞膜阳性。 

临床表现视肿瘤大小和部位而异。小肿 

允 症状，较大者囚受累神经受压而引起麻 
痹或疼蝻，并沿神经放射。颅内听神经瘤可引 
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图 15-30 神经鞘瘤 

肿瘤7:束状型和网状梨两种组织构象，柬状型构象 
中瘤细胞相互紧密平行排列 M 栅栏状 
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起听觉障碍或耳呜等症状。大多数肿瘤能乎术根治，极少数与脑 - T •或脊髓等紧密粘连未能完全 
切除者可复发，复发肿瘤仍屈良性。 - 

(二）神经纤维瘤 

神经纤维瘤 （ neurofibrcmia ) 相当于 WHO 丨级，多发牛-在皮肤或皮 F ， 可单发或多发。多发 
性神经纤维瘤 （ neurofibromatosis ) 又称神经纤维瘤病1型 （ v<m Recklinghausen disease )， 并发皮肤 
牛奶咖啡色斑 （ cafhau-lait spot ) 和腋窝斑点 o 

肉眼观，皮肤或皮下单发性神经纤维瘤 S 结节状或息肉状，境界淸楚,尤包膜，常不能找到 
其发源的神经，也可弥漫侵及皮肤和皮下。切面灰 I "! ，质实，可见旋涡状纤维，也可呈胶冻状，很 
少发生出血、 II 性变。光镜下，肿瘤组织由增生的 Schwann 细胞、神经朿膜样细胞和成纤维细胞 
构成，交织排列•呈小束并分散在神经纤维之间，伴大贵网状纤维和胶原纤维及疏松的黏液样基 
质。若细胞密度增大，核异型并见核分裂象，提示恶变坷能。 

恶性外周神经銷膜瘤 （malignant peripheral nerve sheath tumor , MPNST ) 约占软组织肉瘤 
的5%，多数起源于外周型神经纤维瘤（尤其是神经纤维瘤病 1 型)，而神经销瘤恶变者少见， 
MPNST 也可自发产生或见于放射治疗后。该肿瘤侵袭性较高，相当于 W H 0 II 〜1¥级。形态 
颏似纤维肉瘤，有较多核分裂象并伴有血管增牛和细胞坏死。瘤细胞圮呈多形性，其至出现上 
皮样结构、横纹肌分化。多数病例可见散在瘤细胞表达 S -100 蛋白。 MPNST 多见于20〜60岁 
成人，除伴有神经束膜细胞分化的病例 ，一般 进展快，预后差。 5 年和10年生存率分別为34% 
和23%。 


•二•、转移性肿瘤 


中枢神经系统转移性肿瘤约占全部临床脑肿瘤的 2()% 以上，恶件肿瘤死亡病例屮的 24% 
可有脑转移，5%发生脊髓转移。恶性肿瘤中最容易发生脑转移的是呼吸道肿瘤（主要是肺癌， 
占 M 转移瘤的50%),而且以烦内肿 瘤为普 发症状的全身癌症中，肺癌约占半数。其次是乳腺癌 
(占脑转移瘤的15%)、恶性黑色素瘤（占脑转移瘤的 HX 5%), 以及 S 癌、结肠癌、贤癌和级毛膜上 
皮癌等。白血病时脑膜或脑实质也常可发生白血病细胞灶性浸润。 

颅内转移瘤的转移途径绝大部分是远隔部位的原发肿瘤经血行转移至颅内。少数邻近 
部位的肿瘤可爽接蔓延至颅内，如鼻咽癌、眶内肿瘤等；由于它们与原发瘤相连，所以不屈下转 


移瘤。 

颅内转移最常见于大脑和硬脑膜，脊髓转移 
常发生于硬膜外间隙、软脊膜或脊髓。转移瘤 
可呈现三种形式:①转移结节:多见于灰质与白 
质交界处及脑的深部(图15-31)，约80%的脑转 
移瘤位 7" •此部位;②软脑膜癌病 （leptomeningcal 
care i nomatosi s ) : 肿痛细胞沿蛛网膜下腔弥漫性沒 
润，局部可呈现大小不等的结节或斑块,由于脑 
脊液循环受阻，可引起颅内高压和脑积水;③脑 
炎性转 移:弥 漫性血管周围瘤细胞浸润吋形成局 
限性瘤结节或广泛浸润，并伴发软脑膜 癌病。 



图 15-31 脑转移性绒毛膜癌 
转移性结笮位 T 脑的深部 


转移瘤的组织形态与其原发性肿瘤相似，常伴有出血、坏死、囊性变及液化。如出现坏死， 
可见泡沫细胞。多数转 移瘤结 节边界淸楚，呈现“推进”的边缘，其周 围脑组 织可冇水肿,伴淋巴 


细胞及 Q 噬细胞浸润。 


(吴强） 
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肺结核病 
肺外结核病 

伤寒 

细藺性痢疾 
麻风 

钩端螺旋体病 


结核病 

概述 


肾综合征出血热 
狂犬病 
性传播性疾病 

淋病 

尖锐逖疣 
梅毒 

深部 真菌病 


传染病是由病原微虫物通过一定的传播途径进人易感人群的个体所引起的一组疾病，并能 
在人群中引起流行 w 传染病在人群中发生或流行是一个复杂过程，必须同时具备传染源、传播 
途径和易感人群三个基本环节。传染病的病原体人侵人体，常有一定的传染途径和方式，并往 
往定位于一定的组织或器官。传染病曾在扯界各地流行，严重威胁人类的健康。在发达国家， 
传染病在疾病发病率和死亡率中仅处丁-次要地位，而非感染性疾病如动脉粥样硬化、恶性肿瘤、 
老年性痴呆等已成为最常见的原因。但在许多发展中国家，传染病仍是主要的健康问题。近年 
来由于基因诊断技术和有效抗生素的应用，传染病的诊断和治疗取得了很大进展。新中 W 成立 
后，传染病的发病率和死亡率均已明显下降。有些传染病已经消火，如天花;有的传染病也接近 
消火，如麻风、脊髓灰质 炎等; 而另一些原已得到控制的传染病，由于种种原因又死灰复燃，其发 
病率上升或有上升趋势，如梅毒、淋病、结核 病等; 同时，还出现一畔新的传染病，如艾滋病、埃博 
拉出血热 （Ebola hemorrhagic fcveT ， FJ 〖 F )、 严重急性呼吸综合征 (severe acute respiralory syndrome , 
SARS ) 和禽流感等。 H 前我国疾病谱兼有发达国家和发展中 M 家疾病谱的双承特征。本章仅 
重点介绍结核病、伤寒、细菌性痢疾和性传播件疾病。邛他传染病在相关章节中述及。 

真菌种类繁多，似与细菌相比，对人类致病者相对较少。近年来由丁抗生素(尤其是 n 普抗 
生素)、激素和抗肿瘤药的大量使用,真菌感染有明显增长趋势。真菌病在某些方面有别于经典 
的传染病 7 因此应引起重视。 


第一节结核病 


'概 述 


结核病 ( tuberculosis ) 是由结核杆菌 (tubercle bacillus ) 引起的一种慢性肉芽肿病。以肺结核 
最常见，但亦可见于全身各器官。典型病变为结核结节形成伴有不 N 程度的干酪样坏死。 

结核病曾经威胁整个世界，由于冇效抗结核药物的发明和应用，由结核病引起的死亡一直 
呈下降趋势。 2 0 LIJ ： 纪 SO 年代以来由于艾滋病的流行和耐药菌株的出现,结核病的发病 率又趋 
上升。全球现有结核病患者2000万。如不控制，今后1«年还将冇9000万人发病。中国结核 
病患者数位居 UI ； 界第二，仅次于印度。闪此世界卫生组织已将结核病作为重点控制的传染病之 
一，并宣布全球结核病已处于紧急状态 （1993 年)。 

病因和发 病机制 结核病的病原菌是结核分枝杆菌 (mycobacterium tuberculosis ), 主要是人 
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型、牛剞。结核病主要经呼吸道传染，也可经消 
化道感染（食入带菌的食物，包括含菌牛奶)，少 
数经皮肤伤口感染。 

呼吸道传播是最常见和最重耍的途径。肺 
结核病患者(主要是空洞型结核)从呼吸道排 
出大 M 带菌微滴。吸入这些带菌微滴即可造成 
感染。直径小于 5|LLm 的微滴能到达肺泡，因此 
其致病性最强。到达肺泡的结核杆菌趋化和吸 
引巨噬细胞，并为巨噬细胞所吞喺。在有效的细 
胞免疫建立以前,巨噬细胞将其杀灭的能力很有 
限，则结核杆菌在细胞内繁殖，•方面可引起局 
部炎症，另一方面可发生全身性血源性播散，成 
为以后肺外结核病发生的根源。机体对结核杆 
菌产生特异的细胞免疫一般需 30 〜 50 天时间。 

这种特异的细胞免疫在临床上表现为皮肤结核 
菌索试验阳性，其具体过程见图 16 - 1 。 

结核病的免疫反应和变态反应 （1V5!!) 常同 
时发生和相伴出现。变态反应的出现提示机体 
已获得免疫力，对病原菌有抵抗力， a 变态反应 
同时伴随干酪样坏死，试图破坏和杀灭结核杆 
菌。已致敏的个体动员机体防御反应较未致敏 
的个体快，但组织坏死也更明显。因此机体对结 
核杆菌感染所呈现的临床表现取决于机体不间的反应。如以保护性反应为主，则病灶兄限，结 
核杆菌被杀灭。如主要表现为组织破沉性反应，则机体呈现有结构和功能损害的结核病。基 
本病变与机体的免疫状态的关系见表 16-U 

表 16-1 结核病基本病变与机体的免疫状态 
机体状态 结核杆菌 


病变 

免疫力 

变态反应 


毒力 

病理特征 

渗出为主 

低 

较强 

多 

强 

浆液性或浆液纤维素性炎 

增 生为主 

较强 

较弱 

少 

较低 

结核结节 

坏死为主 

低 

强 

多 

强 

下酩样坏死 


基本病理变化 

1. 以渗出为主的病变出现7结核性炎症的早期或机体抵抗力低下，菌 M 多，#力强或变 
态反应较强时，主要表现为浆液性或浆液纤维素性炎。病变早期局部存屮性粒细胞浸润，但很 
快被巨噬细胞所取代。在渗出液和巨噬细胞屮 pj 査见结核杆菌。此塱变化好发于肺、浆膜、滑 
膜和脑膜等处。渗出物可完全吸收不留痕迹，或转变为以增生为主或以坏死为主的病变 U 

2. 以增生为主的病变当细菌 M 少，毒力较低或人体免疫反应较强时，则发生以增牛.为主 
的变化，形成具有诊断价值的结核结节。 

结核结节 （ tulwck ) 是在细胞免疫的基础上形成的，由上皮样细胞 UpUhclioid cdl )、 朗汉斯 
( Langhand ^ 细胞加卜.外周局部集聚的淋鬥细胞和少缺反应性增生的成纤维细胞构成。典型 
者结节中央介干酪样坏死（网16-2)。吞噬冇结核杆繭的巨噬细胞体积增大逐渐转变为上皮样 


-结核杆菌 


0 



细胞因子 


免疫 


肉芽肿 



干酷样 J 上皮样细胞 



I 吞噬 
| 杀菌活性 


图 16.1 结核杆菌引起的免疫反应和变态反应 
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细胞，呈梭形或多角形，胞质丰富， HE 染色呈 
淡伊红色，境界不淸。核呈岡形或卵岡形，染 
色质甚少，甚至可呈空泡状，核内有 1-2 个核 
仁。上皮样细胞的活性增加，有利于吞噬和杀 
灭结核杆菌。多数上皮样细胞互相融合或一 
个细胞核分裂胞质不分裂乃形成朗汉斯巨细 
胞。朗汉斯巨细胞为一种多核巨细胞，直径可 
达 30( Vni ， 胞质丰富。其胞质突起常和上皮 
样细胞的胞质突起相连接，核与上皮样细胞核 
相似。核的数目由十几个到儿十个不等，有超 
过百个者。核排列在胞质 周围呈 花环状、马蹄 
形或密集于胞体的一端。 



图 16-2 结核结节 

竽个结核结节非常小，直径约 O . lnmi ， 肉眼和 X 线片 


3. 以坏死为主的病变 在结核杆菌数3：不鉍看见。三、四个结节融合成较大结负时才能见 
多、毒力强，机体抵抗力低或变态反应强时， h 到。这种融合纟5节境界分明，约粟粒大小， S 灰白半 


透明状，有干酪样坏死时略显微黄，可微隆起于器 
官表曲 


述以滲出为主或以增生为主的病变均可继发 
千酪样坏死。 


结核坏死灶由于含脂质较多呈淡黄色、均匀细腻，质地较实，状似奶酪，故称干酪样坏死 
(caseous necrosis ) 3 镜下为红染无结构的颗粒状物。干酪样坏死对结核病病理诊 断员有 一定的 
意义。干酪样坏死物中大都会 有-定 S 的结核杆菌，可成为结核病恶化进展的原因。 

渗出、坏死和增生二种变化往往同时存在而以某一种改变为主，而且可以互相转化。 

基本病理变化的转化规律结核病的发展和结局取决于机休抵抗力和结核杆菌致病力之 
间的矛盾关系。在机体抵抗力增强时，结核杆箫被抑制、杀灭，病变转向 愈合; 反之,则转向恶化。 

1. 转向愈合 

(1) 吸收、消散:为渗出性病变的主要愈 合方式 ，渗出物经淋巴道吸收而使病灶缩小或消散。 
X 线检査可见边缘模糊、密度不均、呈石絮状的渗出性病变的明影逐渐缩小或被分割成小片，以 
致完全消失，临床上称为吸收好转期。较小的干酪样坏死灶及增生性病灶，经积极治疗 i 有吸 
收消散或缩小的可能。 

(2) 纤维化、钙化 :增生 性病变和小的干酪样坏死灶，可逐渐纤维化，最后形成瘢痕而愈合， 
较火的干酪样坏死灶难以全部纤维化，则由其周边纤维组织增生将坏死物包裹，继 时坏 死物逐 
渐干燥浓缩，并有钙盐沉着。钙化的结核灶内常有少量结核杆菌残留，此 辱变临 床虽属痊愈 , ffl 
当机体抵抗力降低时仍可 M 发进展。 x 线柃查，可见纤维化病灶呈边缘清楚，密度增高的条索 
状 阴影; 钙化灶为密度甚高、边缘清晰的阴影。临床称为硬结钙化期 u 

2. 转向恶化 

(1) 浸润 进展: 疾病恶化时，病灶周围出现渗出件病变，范围不断扩大，并继发干酪样坏死。 
X 线检查，原病灶周围出现絮状阴影，边缘模糊，临床上称为浸润进展期 ^ 

(2) 溶解播散；病情恶化时，干酪样坏死物可发生液化，形成的肀流体物质可经体内的自然 
管道(如支气管、输尿管等)排出，致局部形成空洞。 空制内 液化的干酪样坏死物中含有大跫结 
核杆菌，可通过自然管道播散到異他部位，形成新的结核病灶 。 X 线检查，可见病灶阴影密度深 
浅不一，出现透亮区及大小不等的新播散病灶阴影。临床称为溶解播散期。此外，结核杆菌还 
可循血道、淋巴道播散至全身各处。 


二肺结核病 


结核病中最常见的是肺结核。第四次全因结核病流行病学抽样调査表明，传染件肺结核患 
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病率为 157.8/10 万人，估算仝 阔现有 传染件肺结核病患者200万。肺结核病可因初次感染和再 
次感染结核菌时机体反应性的不同，而致肺部病变的发生发展各有不同的特点，从而可分为原 
发性和继发性肺结核病两大类。 

原发性肺结核病是指第一次感染结核杆菌所引起的肿结核病。多发生于儿童，但也偶见 F 
未感染过结核杆菌的青少年或成人。免疫功能严甫受抑制的成年人由十丧失对结核杆齒的敏 
感性，因此可多次发生原发性结核病。 

继发性肺结核病是指 r ? 次感染结核杆菡所引起的肺结核病,多见于成人。可在原发肺结核 
病后很短时间内发生，但大多在初次感染后十年或几十年后由于机体抵抗力下降使静止的原发 
病灶再度活化而形成。 

(-) 原发性肺结核病 

原发性肺结核病的病理特征是原发综合征 （primary complex ) 形成。最初在通气较好的肺上 
叶下部或下叶上郃近胸膜处形成 1-1-5 cm 大小的灰內色炎性实变灶 （ Chon 灶)，绝大多数病例病 
灶中央有干酪样坏死。结核 杆尚游 离或被巨噬细胞呑噬，结核杆菌很快侵人淋巴管，循淋巴液 
引流到局部肺门淋巴结，引起结核性淋巴管炎和 
淋巴结炎，表现为淋巴结肿大和干酪样坏死。肺 
的原发病灶、淋巴管炎和肺门淋巴结结核称为原 
发综合征(图16-3 )。X 线呈哑铃状阴影。 

原发综合征形成后，虽然在最初几周内有细 
菌通过血道或淋巴道播散到全身其他器官，但由 
于细胞免疫的建立，95%左右的病例不再发展，病 
灶进行性纤维化和钙化。有时肺门淋巴结病变继 
续发展，形成支气管淋巴结结核。少数营养不良 
或同时患有其他传染病的患儿，病灶扩大、干酪样 
坏死和空洞形成，有的甚至肺内播散形成粟粒性 
肺结核病或全身播散形成全身粟粒性结核病。这 S ! 16-3 肺结核原发综合征 { 箭头不原发病灶） 

种改变也可见 T 继发性肺结核病。 

(二） 继发性肺结核病 

继发性肺结核病病理变化和临床表现都比较复杂 u 根据其病变特点和临床经过可分以 F 
几种 类型： 

1. 局灶型肺结核是继发性肺结核病的早期病变。 x 线不肺尖部有个或多个结 f 」 状沾 
灶。解剖学上病灶常定位于肺尖 F 2~4 cm 处，直径病灶境界清楚，有纤维包裹。镜 
下病变以增生为主，中央为千酪样坏死。患者常尤自觉症状，多在体检时发现。屬非活动性结 

核病。 ” 

2 . 浸润型肺结核是临床上最常见的活动性、继发性肺结核。多由局灶型肺结核发展而 

来。 x 线示锁骨下可见边缘模糊的云絮状阴影。病变以渗出为主，中央有 T 酪样坏死，病灶周 
闱苻炎症包绕。患者常有低热、疲乏、盗汗、咳嗽等症状。如及甲.发现，合理治疗，渗出性病变可 
吸收; 增生、坏死性病变，可通过纤维化、 钙化而 愈合。如病变继续发展，干酪样坏死扩大 (浸润 
进展)，坏死物液化后经支气管排出，局部形成急性空洞，洞壁坏死层内含大 S 结核杆菌，经支气 
管播散，可引起千酪性肺炎（溶解播散)。急性空洞一般易愈合。经适当治疗后，洞壁肉芽组织 
增生，洞腔逐渐缩小，闭合 7 最后形成瘢痕组织而愈合;也可通过空洞塌陷，形成条索状瘢痕而愈 
合。如果急性空洞经久不愈，则可发戚•为慢性纤维空洞型肺结核。 

3. 慢 性纤维空洞型肺结核该塑病变有以下特点:①肺内有一个或多个厚壁空洞。多位于 
肺上叶，大小不一，不规则 u 壁厚可达 km 以上。镜下洞嘥分 三层： 内层为千酪样坏死物，其中 












ifii 来，也可由急、慢性空洞内的细菌经支气管播散所致◦镜 T 
主要为大片千酪样坏死灶。肺泡腔内有大 M 浆液纤维蛋 A 性 
渗出物。根据病灶范围的大小分小叶性和大叶性 T 酪性肺炎3 
此型结核病病情危重。 

5. 结核球又称结核瘤 （tuberculoma )。结核球是直径 
2〜 5 cm ， 有纤维包豳的孤以的境界分明的干酪样坏死灶（图 
16-5)。多为申个，也可多个，常位于肺上叶。 X 线片上有时很 
难勺周 ffl 型肺癌相鉴别。结核球可来 A : ①沒润型肺结核的千 
酪样坏处灶纤维 包袅; ②结核空洞引流支气管阻塞，空洞由千 
酪样坏死物 填充; ③多个结核病灶融合。结核球由于其纤维包 
膜的存在，抗结核药不易发挥作用 J 1 有恶化逬展的可能 。X 
线片上有时需与肺癌鉴别，囚此临床卜.多采取手术切除。 

6. 结核性胸膜炎结核性胸膜炎根据病变性质可分干性和湿性两种 ，以 湿性结核性胸膜炎 
为常见。 

湿件结核性胸膜炎乂称渗出性结核性胸膜炎，多见于年轻人。病变主要为浆液纤维素 
性炎。…般经适当治疗4吸收，如渗出物中纤维素较多，不易吸收，则吋因机化 ifn 使胸膜增厚 
粘连。 

干性结核性胸膜炎又称增殖性结核性胸膜炎。是由肺膜下结核病灶直接蔓延到胸膜所致。 
常发生于肺尖。病变多为局限性，以壻生性改变为主。一般通过纤维化而愈合。 

如前所述原发性肺结核弓继发性肺结核在许多方面有不同的特征，其差別见表16-2。 

AIDS 患者结核病不仅发病率明显增卨，而乱有不同的临床特征。即使 HIV 感染之前曾有 
过结核杆闲的感染，其所发牛•的继发性肺结核病灶通常不存在于肺尖部，空洞也不常见^常表 
现为纵隈淋巴结结核，因此其改变更像原发性肺结核。由于 AIDS 患者 T 细胞免疫功能受损，结 
核杆賭感染者50%以 h 的病例有结核 iMl 的扩散。60%〜80%病例有肺外结核病，而一般人群中 
二 所沴断的结核荫感染病例仅15%左右布肺外结核病 3 



图 16-5 肺结核球 
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表 16-2 原发性和继发性肺结核病比较表 



原发性肺结核病 

继发性肺结核病 

结核杆菌感染 

初次 

再次 

发病人群 

儿童 

成人 

对结核杆菌的免疫力或过敏性 

无 

有 

病理特征 

原发综合征 

病变多样，新 in 病灶复杂1较局限 

起始病灶 

h 叶下部、下叶上部近胸腴处 

肺尖部 

主要播散途径 

淋巴道或血道 

支气管 

病程 

短，大多 H 愈 

长，霈治疗 


(三）阬结核病 m 源搔散所致病变 . 

原发性和继发性肺结核除通过 h 述淋巴道和支气管播散外，也<通过血潭播散引起粟粒忡 
结核和肺外结核病（图 16-6). 当然正如阁16>6所示，除肺结核病外，肺外潜伏结核杆馈兩活化 

也可引起全身播散性结核病。 

由于肺内原发病灶或肺门千酪样坏死灶，以及肺外结核病灶内的结核杆菌伎人血流或经淋 
巴管由胸导管入血，可引起血源播散性结核病。分以下几种类型： 

1. 急性全身粟粒性结核病结核杆菌在短时间内一次或反复多次火蜇侵入肺静脉分支， 
经左心至大循环，播散到全身各器官如肺，肝、脾和脑膜等处，可引起急性仝身粟粒性结核病 

肺结核病_ 

1. 原发性肺结核病 
初次感染 

愈合名—— 绝 -1 闸发综合征 _] -^撕丨’顏 : : 

少 

数 

Y 

进行性原发性结核病 


' ：V - . 进行性肺结核病 


2 . 继发性肺结核病 
獅染 


外源性 • 


肺尖结核灶 


t 内源性 



r 

私|， 




进行性继发性结核病 


支 

气 

管 


各®继发呷 肺结核病 


，<•/ 


it 々: Kmh 


图 16-6 肺结核病的发展 

各型结核如及时.」1:确治疗均冇治愈可能。临床治愈 G ，职病灶处结 核杆省 仍有潜伏可能 


淋巴道 

血道 
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(acule systemic miliary tuberculosis )。 肉眼观，各•器 D 内均 
匀密布大小一致，灰白色，圆形，境界清楚的小结节(图 
16-7). 镜检，主要为增生性病变，偶尔出现渗出、坏死为 
主的病变。多见干原发性肺结核病恶化进展及其他类 
M 的结核病播散时，甚至见于死产的胎儿。临床上病情 
凶险，有高热衰竭、烦躁不安等中毒症状。 X 线可发现 
两肺有散在分布、密度均匀，粟粒大小细点状阴影，病情 
危重，若能及时治疗•预后仍_良好。少数病例可因结 
核性脑膜炎而死亡。 



图 16-7 粟粒性结核病 


2. 慢性全身粟粒性结核病如急性期不能及时控 
制而病程迁延3周以上 7 或结核杆菌在较长时期内每次 
以少 M 反复多次不规则进入血液，则形成慢性粟粒性结核病。此时，病变的性质和大小均不一 

致.同时可见增生、坏死及渗出性病变，病程长，成人多见。 

3. 急性肺粟粒性结核病由于肺门、纵隔、支气管旁的淋巴结干酪样坏死破入邻近大你脉， 
或冈含行结核杆菌的淋巴液由胸导管回流，经静脉入右心，沿肺动脉播散于两肺，而引起两肺急 


性粟粒性结核病 C 

当然急性肺粟粒性结核病也可是急性全身粟粒性结核病的一部分。肉眼观，肺表曲和切固 
可见灰黄或灰白色粟粒大小结节。 

4 . 慢性肺粟粒性结核病多见1:成人。患者原发灶己痊愈，由肺外某器官的结核病灶内的 

■ 结核杆菌间歇人血而致病。病程较长，病变新旧、大 小不、 小的如粟粒，大者直径可达数厘米 
以上。病变以堉生性改变为主。 

5. 肺外结核病肺外结核病除淋巴结结核由淋巴道播散所致:消化道结核可 巾咽卜 含銳的 
食物或痰液直接感染引起;皮肤结核呵通过损伤的皮肤感 染外; 其他各器官的结核病多为原发 
性肺结核病血源播散所形成的潜伏病灶进一步发展所致。 


三、肺外结核病 

(-) 肠结核病 _ 

肠结核病可分原发性和继发性两型。原发性為很少见，常发生于小儿。一般由饮用 V 准结 

: 核杆菌的牛奶或乳制品而感染。可形成与原发性肺结核时原发综合征相似的肠原发综合征 （肠 
的原发性结核性溃瘍、结核性淋巴管炎和肠系膜淋巴结结核)。绝大多数肠结核继发于活动性空 

1 洞型肺结核病，因反复咽 F 含结核杆菌的痰液所引起。 

肠结核病大多(约85%)发生于 Mm 部，其他肠段少见。依其病变特点不同分两型： 

1. 溃荡型此型多见。结核杆菌侵人肠使淋巴组织•形成结核结节，以后结节逐渐融合并 
发生干酪样坏死，破溃后形成溃疡。肠壁淋巴管环肠管行走，病变沿淋巴管扩散，因此典型的肠 
结核溃疡多呈环形，其长轴与肠腔长轴乖良。溃疡边缘参差不齐，一般较浅，底部有千酪样坏死 
物，其下为结核性肉芽组织。溃疡愈合后由于瘢痕形成和纤维收缩而致肠腔狭窄。肠浆膜面 
每见纤维素渗出和多数结核结节形成，连接成串，这足结核性淋巴管炎所致。后期纤维化可致 

粘连。 

2. 增生型较少见。以肠壁 大蘆结 核性肉芽组织形成和纤维组织增生为其病变特征 。肠 
壁高度肥厚、肠腔狹窄。黏膜面可有浅溃疡或息肉形成。临床上表现为慢性不完全低位肠 梗阻。 
右下腹可触及肿块，故需与肠癌相鉴别。 

(二）结核性腹膜炎 

靑少年多见 c 感染途径以腹腔内结核灶直接蔓延为主。溃疡型肠结核病是最常见的原发 
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病灶、其次为肠系膜淋巴结结核或结核性输卵管炎 r 巾腹膜外结核灶经血逍播散至腹膜#少见。 
根据病理特征可分千性和湿性两型，以混合型多见。湿件结核性腹膜炎以人 s 结核性渗出为特 
征。千性结核性腹膜炎 W 太 S 纤维索性渗出物机化而引起腹腔赃器的祜连、 

(三） 结核性脑膜炎 

结核性脑膜炎以儿童多见，成人较少。主要是由于结核杆蔣经血道播散所致 •• 儿童往往 
是肺原发综合征血行播散的结果，故常为全兑浆粒性结核病的一部分:.在成人1除肺结核病外， 

骨关节结核和泌隊生殖系统结核病常是血源播敞的根源。部分积例也可由干脑实质内的结核 

球液化溃破，大貴结核杆菌进入蛛网膜下腔所致。 

病变以脑底最明 SL 在脑桥、脚间池、视神经交叉及大腕外侧裂等处的蛛网膜下腔内，有多 
量灰黄色混浊的胶冻样渗出物积聚、脑帑脉络从及宰•管膜冇吋也 " J 有结核结节形成病变严 
重者可累及脑皮质而引起脑膜脑炎。病稅较长荇则可发 '卞 .闭寒性血符内膜炎，从而引起多发性 
脑软化。未经适当治疗血致病程迁延的病冽，由于蛛网膜下腔渗出物的机化而发 1: 蛛网膜钻连， 

可使第四脑室正中孔和外侧孔堵塞，引起脑积水。 

(四） 泌尿生殖系统结咳病 I 

1. 肾结核病最常见于20〜40岁男性：，多为单侧性 
结核杆 陏来& 肺结核病的血道播散。病变大多起始于贤皮、 

髓质交界处或肾锥休乳头』最初为局什件结核病变•继而 
发生干酷样坏死，然后破坏肾乳头 而破 入肾盂成为结核性 

空洞（图以后由于病变的绿续扩大，形成多个空洞、 ! 

最后可使肾仅剩一空光，肾功能丧失。 T 1 酪样坏死物随尿 

下行，常使输尿管和膀胱感染。输尿管黏膜可发生溃病和 

结核性肉芽肿形成，使筲壁增厚、管腔狭窄，甚至阻寒，而引 

起肾孟积水或积脓。膀胱结核，以膀胱二角区最先受累形 

成溃疡，以后可累及整个膀胱。肌壁受累后膀狀嗜纤维化 

和肌层破坏，致膀胱容积缩小。膀胱溃疡和纤维组织增生 

如影响到对侧的输尿管 「 J ， 可 使管口 狭窄或失去爪常的括 图 16 七肾结核 

约肌功能，造成对侧健肾引流不畅, 最后町 引起肾盂积水而 i 

损害肾功能。 _ 

2. 生殖系统结核病男件生殖系统结核病4泌 X 系统结核病•心密切关系，结核杆闲可使前 

列腺和精旗感染，并可蔓延至输精管、附寒等处。血源感染偶见。病变器宵有结核结节和 T - 略 
样坏死形成。附睾纺核是男性不育的重要原因之一。 

女性生殖系统结核多由血道或淋巴道播 散曲来 ，仇町由邻沂器官的结核病薆延而來。以输 I 
卵管 结核摄 多见，为女性不孕的原因之•，其次是/宮内膜和卵巢结核。 

(五） 脊与关节结核病 一 

骨关节结核多见于儿莖和青少年，多由血源播散听致。 

1. 骨结核骨结核多侵犯脊椎骨.、指骨及长骨骨骺(股骨下端和胫骨 h 端)等处。病变常 
由松质骨内的小结核病灶开始，以后耐发展 为十胳 样坏死逛或增生 I 

f 酪样坏死邢可见明显 T •酪样坏死和死背形成。病变常累及周围软组织，引起干酪样坏死 
和结核性肉芽组织形成，坏死物液化后在骨旁形成结核性“ 脓肿” ，由于岗部并无红、热、痛，故 
乂称“冷脓肿％病变穿破皮肤讨形成经久小 愈的 窦道。 

增生沏比较少见，主要形成结核性肉芽组织，病灶内骨小梁渐被侵蚀、吸收 和消文 ，但无明 

显的千酪样坏死和处背形成。 

竹椎结核是#结核屮最常见若，多见干笫10胸椎至第2腰椎, ' 病变起 f ] 椎体，常发生十酷 



图 16-8 肾结核 
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样坏死，以后破坏椎间盘和邻近椎体。由于病变椎体不能负重而发生塌陷，引起脊椎后突畸形。 
如病变穿破骨皮质可在脊柱两侧形成“冷脓肿”，或沿筋膜间隙坏死物下流，在远隔部位形成“冷 
脓肿”。 

2. 关节结核以髋、膝、踝、肘等关节结核多见，多继发于骨结核。病变通常开始于骨骺或 
干骺端，发生干酪样坏死。当病变发展侵入关节软骨和滑膜时则成为关节 结核; 关节结核痊愈 
时，关於腔常被大量纤维组织充填，造成关节强直，失去运动功能 y 

(六）淋巴结结核病 

淋巴结结核病多见于儿童和#年，以颈部、支气管和肠系膜淋巴结多见，尤以颈部淋巴结结 
核(俗称瘰病)最为常见。结核杆菌可来 Q 肺门淋巴结结核的播散，亦吋来0 口腔、咽喉部结核 
感染灶。淋巴结常成群受累，有结核结节形成和干酪样坏死。淋巴结逐渐肿大，最初各淋巴结 
尚能分离，当炎症累及淋巴结周围组织时，则淋巴结彼此粘连，形成较大的也块。 

第二节伤 寒 

伤寒 (lyphuid fever ) 是由伤寒杆菡引起的急性传染病,全身核 Q 嘴细胞系统细胞的增生为 
病变特征。以冋肠’末端淋巴组织的病变最为突出。临床主要表现为持续高热、相对缓脉、脾大、 
皮肤玫瑰疫及中性粒细胞和嗜酸性粒细胞减少等 c 

病因与发病机制伤寒杆菌属沙门氏菌属中的 D 族 ，平 :兰阴件阐。其菌体 “0” 抗原、鞭毛 
“ H ” 抗原及表面 “ Vi ” 抗原都能使人体产生相应抗体，尤以 “0” 及 “ H ” 抗原性较强，故可用血淸 
凝集试验(肥达反应 ， Widal reaction ) 来测定血清中抗体增高，可作为临床诊断伤寒的依据之一。 
菌体裂解时所释放的内毒素是致病的主要因素。 

伤寒患者或带菌者是本病的传染源。细菌随冀、尿排出，污染食品、饮用水和牛奶等或以苍 
蝇为媒介经 U 入消化道而感染„ 一般以儿童及青壮年患者多见。全年均可发病，以夏秋两季铖 
多。病后可获得比较稳固的免疫力，很少再感染。 

伤寒杆菌在胃内大部分被破坏。是否发病主要取决于到达行的 菌儀。 当感染菌量较大时， 
细菌衍以迸人小肠穿过小肠黏膜上皮细胞而侵入肠壁淋巴组织，尤其是回肠末端的集合淋巴小 
结或孤立淋巴小结。并沿淋巴管到达肠系膜淋巴结。淋巴组织屮的伤寒杆菌被巨噬细胞吞噬， 
并在其中生长繁殖，又可经胸导管进人血液，引起蘭血症。血液中的细菌很快就被全身单核巨 
噬细胞系统的细胞所吞噬，并在其中大 跫繁殖 ，致肝、脾•、淋巴结肿大。这段时间患者没有临床 
症状，故称潜伏期，约10大左右。此后，随若细菌的繁殖和内毒素释放再次人血，患者出现败血 
症和毒血症症状。由于胆湿中大蛩的伤寒 
杆菌随胆汁冉次人肠， ffi 复侵入已致敏的 
淋巴组织，使其发生强烈的过敏反应致肠 
黏膜坏死、脱落及溃疡形成。 

病理变化及临床病理联系伤寒杆菌 
引起的炎症是以巨噬细胞增生为特征的急 
性增生性炎。增生活跃时巨噬细胞的浆内 
吞噬有伤寒杆菌、红细胞和细胞碎片，而吞 
噬红细胞的作用尤为明显。这种巨噬细胞 
称伤寒细胞。伤寒细胞常聚集成团，形成 
小结 T / 称伤寒肉芽肿 （ typhoid granuloma ) 

或伤寒小结 （typhoid nodule ) (图 16~9)，是 
伤寒的特征性病变，具有病理诊断价值。 



图 16-9 伤寒肉芽肿 
左上角高倍视野不伤寒细胞 
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1. 肠道病变伤寒肠 M 病变以 W 肠 I 、•段染介和孤玟淋巴小结 
的病变敁为常见和明 M , 按病变发賧过程分冈期/碎期大约持续 
1钆 

⑴髓样肿 胀期: 起病第1尚 >] 肠 F 段淋巴 组织 略肿胀，隆起 
于黏膜表而，色灰红,质软。逄起组织表而形似脑的沟 M 1以®介淋 
巴小结病变最为显著（阁 1610). 

(2) 坏死期：发生于起病第2周、多种原 W 致病灶 沿郃 肠黏膜 

坏死。 

(3) 溃疡 期:坏 死肠黏汲脱落 G 形成溃疡.溃鉍边缘降起‘底部 
不平 w 在集合淋巴小结发生的溃疡•其长轴^肠的 K 轴 Hj . 孤 、V 
淋巴小结处 的溃该 小而圆。 

溃疡一般深及黏膜 卜足 ，坏死严承名对深达肌以及浆胶扮，队 
至穿孔、如侵 及小动脉，⑴•引起严贵出血.该期.般发斗.于起病免 
3 周。 



(4) 愈合期:相当于发病第 4 周。溃场处肉沣纟 U 织增【4:将 U-W 
平.溃疡边缘 L 皮再生极盖 ㈨ 告 愈合。由于临床卜 : VK 效抗 巾索 
的应用，目前临床上很难见到上述四期的典彻病变 


图16 10伤寒髓样肿胀期 


2 . 其他病变肠系膜淋巴结、肝、脾及骨髓由于卜:噬细胞的活跃增生巾 1 致娜倒 织 5 ^丨川卜 


大 5 镜检可见伤寒肉芽肿和灶性坏死。 

心肌纤维4有颗粒变性，甚至坏死;肾小管上皮细胞增生•，也4发士 _粒变竹;皮肤出船炎 
红色小丘疹(玫瑰修);脱肌、腹直肌和股内收肌常发生凝_卩坏死 （亦 称蜡仲变件 L 临咏 出现肌 
痛和皮肤知觉过敏。大多数伤寒患者胆褒无明显病变，似伤寒杆 繭吋 作脱汁屮人以繁飧即处 
患者临床痊愈后，细菌仍可在胆汁中生存，并通过胆汁由肠道排出，在一定对_斗仍么 1 •:带 1 項& 

有的患者甚至可成为慢性带菌者或终身带尚者。 

伤寒患者吋有肠出血、肠穿孔、支气管肺炎等并 发症。 如无并发症 ，一 •般经 4 〜 5周疮愈 ，慢 

性感染病例亦可累及关节、骨、脑膜及其他部位。 


第三节细菌性痢疾 

细阐忭痢疾 U — 7 , jyw _ r ) 简称菌痢，是由蝴疾杆_所引起的.种假膜性脱炎 H 
多局限于结肠，以大最纤维索渗出形成假膜为特征，假膜脱落伴有不规则浅表溃疡形成.•临咏 

主要表现为腹痛、脫泻，里念后重、黏液脓血便。 

病因与发病机制痢疾杆 m 是革兰阴性短杆 Ww 按抗原结构和生化反位 n 〖分 凹群，即福氏， 
宋内氏.鲍氏和忐贺氏阚。四群均能产生内海索，志贺氏繭尚可产生强烈外尚素-， 

患者和 带始# 是本病的传染源。择 1 i 疾杆菌从粪便中排出后吋饵接或间接 (苍 蝇为说介）妗 
「|传染给健 康人， 食物和饮水的污染有时可引起菌痢的譜发流行。荫痢仝年均可发病，似以炱 

秋季多见•.好发？儿宽,其次是 袢壮 年，老年患者较少。 

经〖1人 ft 1 的網疾杆尚大部分被 1 兩酸杀死，仅少部分进人肠道。足片致病还决定干多种因秦。 
细附 j •:结肠（也"〖能 足小肠 宋端）内繁殆，从上皮细胞 與接 忮人肠黏膜，并在黏膜间有层内增殖。 
随之细蘭释放 U 心破坏细胞作川的内蒂素，使肠黏膜产生溃疡。蔺体内毒素吸收入血•引起全 
身毒 Itt 症。杆消释放的外權东 ，坫谇致水 样腹泻的主耍 W 素。 

病理变化与临庆病理联系1箱_的病观变化主要发生十太肠，尤以乙状结肠和直肠为重。 
病变严 gv 荇 " R 皮及吩1、结肠 W 至回肠 卜段 ，很少累及肠道以外的组织。根据 肠道病 变特征、全 
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身变化及临床经过的不同，菌痢分为以下三种 3 

1. 急性细菌性痢疾其典型病变过程为初期的急性卡他性炎，随后的特征性假膜性炎和溃 
疡形成，显后愈合 3 

早期黏液分泌宂进，黏膜充血、水肿、 

中性粒细胞和巨噬细 胞沒润 ，可见点状出 
血。病变进一步发展黏膜浅表坏死•在渗 
出物中有大5:纤维素，后者与坏死组织、炎 
症细胞和红细胞及细菌一起形成特征性的 
假膜。假膜首先出现于黏膜皱襞的顶部， 

呈棟皮状，随着病变的扩大可融合成片 3 
假膜一般呈灰 H 色，如出血明显则呈暗红 
色，如受胆色索浸染则 S 灰绿色，大约1 
周左右，假膜开始脱落，形成大小不等，形 
状不一的“地图状’’溃疡(图16-11)，溃疡 
多较浅表。经适当治疗或病变趋向愈合时， 

肠黏膜渗出物和坏死绀织逐渐被吸收、排 
出，经周围健康组织再牛.，缺损得以修复。 

临床 . h 由于病变肠管蠕动亢进并有痉挛，引起阵发性腹痛、腹泻等症状"由于炎症刺激直 
肠壁内的神经末梢及肛门括约肌，导致里急后重和排便次数增多。与肠道的病变相对成•最初 
为稀便混有黏液、待肠内容物排尽后转为黏液脓血便，偶尔排出片状假膜。急性菌铜的病程一 
般1〜2周，经适当治疗大多痊愈。并发症如肠出血、肠穿孔少见，少数病例可转为慢件。 

2. 慢性细菌性痢疾菌痢病程超过2个月以匕者称为慢性菌痢。多由急性菌痢转变而来， 

：以福氏菌感染者居多 3 有的病程可长达数月或数年，在此期问肠道病变此起彼伏，原有溃疡尚 
未愈合，新的溃疡又 形成。 因此新旧病灶同时存在。由千组织的损伤修复反复进行，慢性溃瘍 
边缘不规则，黏膜常过度增生而形成息肉。肠壁各层有慢性炎症细胞浸润和纤维组织增生，乃 
至瘢痕形成，从而使肠舉不规则增厚、变硬，严重的病例可致肠腔狹窄。 

临床表现依肠道病变而定，可有腹痛、腹胀、腹泻等肠道症状。由干炎症的加剧，临床 t 出 
现急性菌痢的症状称慢性菌痢急性发作。少数慢性菌痢患荇吋无明显的症状和体征，但大便培 
养持续阳性，成为慢性带菌者及传染源。 

3. 中毒性细菌性痢疾该型的特征是起病急骤、严1；的全身中#症状，但肠道病变和症状 
轻微。多见于2~7岁儿童，发病后数小时即可出现中毒性休克或呼吸衰竭而死亡。病原菌常为 
毒力较低的福 K 或宋内氏痢疾杆菌。 

肠道病变一般为卡他性炎，有时肠壁集合和孤立淋巴小结滤泡增生肿人，而呈滤泡性肠炎 
改变。 



图 16-11 细菌性痢疾结肠黏膜有多数表浅溃疡 


第四节麻 风 



麻风 （ leprosy ) 是 | t | 麻风杆菌引起的慢性传染病。它侵犯的部位主要为皮肤和周園神经。 
临床 IV 表现为麻木性皮肤损害、神经粗大，严璽者可致肢端残疾。木病在世界上流行甚广，以热 
带地区为多。我同该病已基本消灭。 . 

麻 K 杆菌是一种抗酸性分枝杆菌。其传播途径尚不十分清楚。成风杆菌佼人体内后，先潜 
伏: f 周围神经的鞘膜细胞或组织中的 E 噬细胞内，感染后是否发病以及发展为何种病理类型， 
取决于机体的免疫力。对麻风杆阑的免疫反应以细胞免疫为主。 
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麻 M 病变主要分结核柞型和瘤型(表 16-3) 两种类型。不能归人这两人类峒的病变乂分界 
线类和来定类。 


表 16-3 结核样型和痫型麻风比较 



发病比率 

细胞免疫 

病灶中杆菌 

传染性 

主要病变部位 

病理特征 

结核样 M 

70% 

较强 

极少 

低 

皮肤、神经 

结核样结节 

瘤型 

20% 

缺乏 

多 

强 

皮肤、祌经、内脏 

泡沫细胞组成的 


肉芽肿 


真皮浅 G 中的结核样喂麻风病变类似结核结 P ， 但极少有 十酪样 坏死， [ fn 神经病变常有干 
幣样坏死。瘤型 麻风病 变由多 M 泡沫细胞组成的肉芽肿构成，夹杂有少母淋巴细胞。病灶围绕 
小血管和皮肤附件，以后随病变发展而融合成片，但表皮与浸润灶之间有 一足无 细胞浸润的区 
域，这是瘤型麻风的病理特征之 

界线类麻风的免疫反应介千结核样型和瘤型之间，因此病灶中同时心两取病变的特征。未 
定类麻风是麻风病的¥期改变.病变没有特界件，只仵皮肤血管周围或小神经周闱冇灶件淋巴 
细胞浸润。以后多数病例转变为结核样沏，少数转变为瘤型 

第五节钩端螺旋体病 

钩端螺旋体病 （ ㈣ 是由钩端螺旋休所致的--组自然疫源性急性传染病的总称。 
我国除少数省份外均有发病，尤以长江以由诸谷较为常见。临床 I .表现为 高热 、头痛、全0酸痛 
和显著的腓肠肌痛、表浅淋巴结肿大、眼结膜充血、皮疹等仝身感染症状 .. 本病死亡半•相、1卨 
(约5%).而以黄疱出血型最为严重，可以卨达30%，患者多死于肾衰竭，或闪大 M 肺出血血造成 
窒息。 

钩端螺旋体病由钩端螺旋体引起。猪和鼠为主耍传染源。有多种传播途径，以人3污染水 
源（如雨水、稻田 ） 接触为其主要传播方式。 

钩端螺旋体有多种类 SL 都提冇特异的表面抗原和共 N 的内部抗原。据此，网际上 R 分离 
出20个血清群和170个以卜.血清汨,：国内钩端螺旋体爷少冇18个血淸群和70个血淸型。各 
型对人的致病力 + 要累及的器官也有差异。南型勾疾病临床类沏的关系比较复杂，问 • 
菌型可以引起+同的临床类型，而同一临床类型可由不同的菌型所引起， 

患者感染钩端螺旋体肟潜伏期1〜2周，随后因尚体繁殖和裂解释放博索引起全身症状而发 
病。病程町分力飞期 :①败 血症期(发病 I 〜3天)，冇明敁的早期急性感染症状，而无明显的组织 
②败血症伴器宵损伤期（发病4~10天)，出现内脏器它的病变及轻市不等的出血、黄疽、脑 
膜炎和肾衰竭等， 夜症 感染多卜此期死「•;(§)恢楚期（发病2〜3周〉，患者逐渐恢健康、 一' 般不 
留后遗症，右时因特异的免疫反 仏可 发牛眼或神经系统 r ; 遗症。 

钩端蜈旋体病的病瑚变化屈急忡个身中為性报冗，主耍累及全身毛绌血管,引起不同程度 
的循坏障碍和出血，以及厂泛的女质器丫「变件、坏死而泞致严歌功能障碍。炎症反应一般轻微。 
t : 要器 tr 改变如下: 

1. 肺主要衣观为! l ，| i 川血为近年來尤故泊:钩端螺旋体病的常见死亡原因。病学上，由 
敁初的点状出血，以后不断增多.扩大和融介，形成令肺弥漫性出血。 

2. 肝肝的病变 im 姻胞浊肿 ■片 肪变、小灶性坏死，汇管区炎症细胞浸润和胆小管 
月1!汁淤积 .. rh 干肝细胞损宵引起 M 汁排泄功能和凝血因子合成障碍，故临床 卜可 见重度黄疸和 
广泛皮狀黏脱出血。 严艰 翕刚可发屮急性肝功能不全或肝肾综合征。 

3. 肾砍今卜没力间质件 n 炎和肾小符 t 皮细胞程度的变性坏死。肾小球一般尤明 
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显改变 a 肾损害严重者可引起急性肾衰竭。 

4. 心脏心肌细胞变性、灶性坏死。间质非特异性炎。心外膜和心内膜可见出血点。临床 

上可出现心动过速、心律失常和心肌炎的征象。 

5 . 横纹肌以腓肠肌病变最为明显，临床上腓肠肌压痛与此有关。主要表现为肌纤维节 
段性变性、肿胀、横纹模糊或消失，并可出现肌浆空泡或肌浆、肌原纤维溶解消失，仅存肌纤维轮 
廓。间质有水肿、出血和少量炎细胞浸润。 

6. 神经系统 部分病例有脑膜及脑实质充血、水肿、出血、炎细胞授润和神经细胞变性。临 
床上出现脑膜脑炎的症状和体征。少数病例，特别是儿童在恢复期出现脑动脉炎，主要病变是 
脑底多发性动脉炎及其所引起的脑实质损害。临床上可出现偏瘫和失语等症状。 

第六节肾综合征出血热 

肾综合征出血热 （hmorrhagic fever with renal syndrome ， HFRS ) 是汉 Hantaan > 病毒（单股 
负链 RNA 病毒）引起的一种由鼠类传播给人的 0 然疫源性急件传染病。临床以发热、休克、充 
血、出血和急性贤衰竭力主要表现。典型病例病程呈五期经过。治疗不及时或重症病例多在短 
期内死于急性肾衰竭。本病广泛流行于欧亚 W 家。我_是本病的高发区，除青海和新疆外，均 

有病例报道。 、 

HFItS 由感染汉坦病毒引起。鼠类是:+:要传染源。据国内外不完全统计，有多种脊郴 

动物能自然感染汉坦病毒属病毒。病毒可经呼吸道、消化道、接触、垂直和虫媒传播。 HFRS 各 
季节均可发生，尤以冬季多发。 

HFR 5 的发病机制还未完全阐明。多数研究提示 ，汉坦 病毒感染细胞引起细胞结构和功能 
的损害，同时病毒感染诱发的免疫应答和各种细胞因子的释放，既有清除病毒保护机体的作 
用，又有引起组织损伤的不利作用。由于汉坦病毐对机体织织呈泛嗜性感染，闪而能引起多器 

官损害。 ^ 

HFTRS 的临床表现可分发热期、低血压休克期、少尿期、多尿期和恢复期。约以上病例 

病情较轻，主要表现为发热和 h 呼吸道感染症状，荇脏损富很轻。1/3以下的電症病例发热急骤， 
常伴有头痛、腰痛、眼眶痛以及头晕、全身极度乏力、食欲减退、恶心、呕吐、腹痛、腹泻和烦躁。 
体征有颜囱 - 、颈和上胸部潮红(酒醉貌)、结合膜充血和水肿、皮肤 (腋 ^等处）和黏膜 (软 腭和鼻 

等处)进行性出血等。 

HFRS 的基本病变是毛细血管内皮肿胀、脱落和纤维素样坏死。 尸检 时可查见全身皮肤和 
各脏器广泛出血，有胸腹部皮肤、软腭、舌面黏膜下出血;支气管黏膜下点状 出血; 肺膜表面有广 
泛的细小出血点;肺实质内也有大片出血;食管和肠黏膜 出血; 硬脑膜和蛛网膜下腔出血。肾上 
腺髓质的出血、脑垂体前叶出血和右心房、右心耳内膜 F 大片出血通常恒定出现，具有病理诊断 
意义。肾髓质的出血呈暗红色，与肾皮质贫血呈苍白色形成鲜明对比。镜下，肾、肾上腺、下丘 
脑和垂体的出血、血栓形成和坏死为的特征性病变。常见出血的原因除血管壁损害外， 
血小板减少、 DIC 消耗凝血因子及抗凝物质的增加均参与 其中。 

第七节狂犬病 

狂犬病 ( rabies ) 是由狂犬病病毒 (rabies virus ) 侵犯中枢神经系统引起的一种 人咨几 患病。 
临床表现为特有的狂躁、恐惧不安、怕风、流涎和咽肌痉挛，其特征性症状是恐水现象，故又名 
“恐水 症”。 狂大病病死率极离•一旦发病几乎全部死亡，全世界仅有数例存活的报道。但被狂 
犬咬伤后，若能及时进行预防注射，则 j L 乎均可避免发病。 
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狂犬病是由狂犬病病毒引起的急性传染病病毒主耍通过咬伤传播，病犬是主要传染源， 
猫、猪及牛、马等家畜和野狼等温血动物也可传播本病。一般来说，狂犬病患者不是传染源。“健 
唭”带毒动物抓咬伤人后引起人的发病，但伤人动物仍健康存在已有多起报道 q 全年均可发病。 

狂犬病病毒屁弹性病毒科， 75 mnx 180 nm 大小，病毒中心为申股负链 RNA , 外绕以蛋白质 
衣壳。 S 前已明确狂犬病病毒的蛋白质是由5个主要蛋白和2个微小蛋白构成。从世界各地 
分离的狂犬病病毒抗原性均相同,但其辩力可有差异。 

狂犬病的潜伏期从10天到几年不等，一般为31〜60天，彳5%发生在3个月以后 • 视被咬伤 
部位和神经系统的远近、咬伤的程度、咬伤后的处理、感染病毒的剂 M 以及患者的全身状况一时 
定。狂犬病病®对神经组织有特强的亲和力，自咬伤部位侵人人体，主要通过神经逆向性向中 
枢传播，再从中枢神经向各器奋扩散而引起临床症状。病毒一般不人血。 

狂犬病的临床表现可分为前驱期、兴奋期和 
麻 痹期。兴奋期出现的恐水症状是本病的特征 
性症状，典型者饮水、思水以致听到水声、提及饮 
水均可引起严重的咽喉肌痉挛。患者极渴但又 
不敢饮水.即使饮水也不敢下咽。上述典型症状 
并非每例都有。 

狂犬病的病理学特征是在神经细胞胞质内 
见到嗜酸性病毒包涵体，即内基 ONegri ) 小体。 

以大脑海马回、延髓、小脑浦肯野细胞内较多见 
(图16-12)。包涵体在神经细胞内一个或数个，平 
均体积比红细胞稍大， tei 形或卵圆形， irc 染色为 
红色，周 围吋有 空晕。甲苯胺蓝染色呈淡蓝色， 

Gemsa 染色染成紫红色„内基小体对狂犬病诊 
断具有决定件意义 n 



图 16-12 狂犬病忠者神经细胞胞质内的内® 
( Negri ) 小体 




第八节性传播性疾病 


性传播性疾病 (sexually transmifted diseases ， STD ) 是指通过性接触而传播的-•类疾病。传统 
的性病 (venereal diwascs ) 只包括梅毒、淋病、软下疳、性病性淋巴肉芽肿和腹股沟淋巴肉芽肿。 

近 I .余年 STD 谱增宽，其病种已多达20余种。本节仅叙述淋病、尖锐湿疣和梅毒。 

淋病 ( gonmThd 是由淋球菌引起的急性化脓性炎，是最常见的 STD 。 多发生于15〜30岁年 
龄段，以 20-24 岁最常见。成人几乎全部通过性交而传染，儿童可通过接触患者用过的衣物等 
传染。 

淋球菌主要侵犯泌尿生殖系统，对柱状上皮和移行上皮有特別的亲和力。淋球菌侵入泌尿 
生殖道上皮包拈黏附和侵人两个步骤。 

男性的病变从前尿道开始，可逆行蔓延到后尿道，波及前列腺、精囊和附睾。女性的病变累 
及外阴和阴道腺体、子宮颈内膜、输卵管及尿道。少部分病例可经血行播散引起身体其他部位 | 

的病变。 

: .尖说 況恍 

尖锐湿抚 （condyloma acuminAtum ) 是由 HPV (主要是 HPV 6 型和 U 型）引起的 STD 。 最常 笔记 
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发生干 20 〜40岁年龄组。好发于潮湿温暖的黏膜和皮肤交界的部位。男性常见于阴茶冠状沟、 
龟头、系带、尿道口或紅门附近。女性多见于阴蒂、阴唇、会阴部及肛周。亦^发生下身体的 
其他部位如腋窝等。尖锐湿抚主要通过性接触传播，但也可以通过1_性接触的间接感染而 
I 致病。 

本病潜伏期通常为 3 个月 9 初起为小而尖的突起，逐渐扩大 c 淡红或暗红，质软，表而凹凸 
不平，呈疣状颗粒。有时较大呈菜花状生长。镜检:丧皮角质层轻度增厚，几乎全为角化小全细 
胞，棘存乳头状瘤柞增生，表皮钌突增粗延长，偶见核分裂。表皮浅层門空细胞出现有 
JjJj f 诊断。 |”1 空细胞较 TF •常细胞大，胞成空泡状，细胞边缘常残存带状胞质。核增大居中，關形、 
椭 N 形或不规则形，染色深 ，可见 双核或多核。 E 皮层可见毛细血管及淋巴管扩张，大虽慢件 
炎症细胞切 M ⑽ 16-13). 应用 免疫组 织化学方法吋检测 HPV 抗原，用原位杂交、 PCR 和原位 
PCR 技术 uf 检测 HPV DNA (图 16»14 )， 有助丁诊断。 



图 16-13 尖锐湿疣 图 16-14 尖锐湿疣 HPV DNA 原 

左上为 FI 空细胞♦左 F 力 HPV 外 位杂交检测结果 

壳蛋 A 免疫组织化学染色阳件 


二、梅 毐 

(-) 槪述 

梅毐 （syphilis) 是由梅蕺螺旋体引起的传染病。流行于世界各地，新中闽成立后经积极防治 
基本消灭 r 梅毐,但近年来又有新的病例发现，尤其在沿海城市冇流行趋势。 

病因及传播途径梅毒螺旋体是梅瑪的病原体，体外活力低，不易生存。对理化因素的抵 
抗力极弱，对四环素、靑霉素、汞、砷、铋剂敏感。 95% 以 h 通过性交传播，少数可因输血'接吻' 
医务人员不偵受染等直接接触传播(后天性梅 谍)。 梅毐螺旋体还可经胎盘感染胎儿(先天性梅 
I毒)。梅浠患者为唯一的传染源《梅毒分先天性和后天性两种， 

机休在感染梅毒后第6周血淸出现梅#螺旋体特异性抗休及反应素，有血淸诊断价值，但 
可出现假阳性成予注意。随若抗体产生，机体对螺旋体的免疫力增强，病变部位的螺旋体数最 
减少，以至甲.期梅毒病变有 /f 〈治 1H 愈的倾向。然而不治疗或治疗不彻底古，播散在全身的螺旋 
体常难以完全消火，这就是炱发梅避、晚期梅毒发生的原因。少数人感染了梅毒螺旋体后，在体 
内可终身隐伏（血淸反应阳性，而无症状和病变)，或在二、5期梅毒活动，局部病变消失而血淸反 
应阳性，均称为隐性梅毒。 












基本病变 

1. 闭塞性动脉内膜炎和小血管 周围炎 闭塞性动脉内膜炎指小动脉内皮细胞及纤维细胞 
增生，使管壁增哼、血赀腔狹窄闭塞。小动脉周闱炎指围管性中•核细胞、淋巴细胞和浆细胞浸润。 
浆细胞恒定出现是本病的病变特点之一。 

2. 树胶样肿 树胶样肿 （gumma) 又称梅毐瘤 （syphiloma)。 病灶灰1:1色，大小不一，从镜 F 
才吋见到的大小至数厘米不等。该肉芽肿质韧如有弹性，如树胶，故而得名树胶样肿。镜下结 
构颇似结核结节，中央为凝凼性坏死，形态类似十酪样坏死，唯坏死小如I•酪样坏死彻底，弹力 
纤维尚保存。弹力纤维染色 nj [见组织内原有血管嗜的轮廊。坏死灶周 W 肉芽组织中富含淋巴 
细胞和浆细胞，而上皮样细胞和朗汉斯巨细胞较少，且必冇闭塞性小动脉内膜炎和动脉周围炎。 
树胶样肿后期吋被吸收、纤维化 • 铍后使器宵处形，但绝少 钙化。 

梅毐树胶样肿可发生 t 任何器官，最常见 r 皮肤、黏膜、肝、骨和睾丸。血管炎 病变吋 见于 

各期梅毒、而树胶样肿则见于笫 二期 梅毒。 

(二） 后天性梅毒 

后天性梅毒分一、二/三期。一、二期梅與称早期梅毐、有传染性。期梅毐乂称晚期梅毐， 
因常累及内脏.故又称内脏梅毒 v 

-I, 第_期梅毒梅毐螺旋体佞入人体 P 3周左右，俊入部位发生炎症反应，形成卜疳。下 
疳常为单个•直径约1(^，表_•可发生糜伫或溃疡，溃疡底部及边缘质硬。因 K 质硬乃称硬性 F 
疳以和杜克雷嗜血杆菌引起的软性下疳和区别。病变多见于阴差冠状沟、电头、子言颈、阴蔣， 
亦可发生于 M 唇、舌、肛周等处。病变部位镜 K 见闭皋性小动脉内膜炎和动脉周围炎 c 

下疳出 现后卜 2周，局部淋巴结肿大，呈那化脓性增生性反成。 下術经 1 个月 左右多 | 
消退，仅留浅表的瘢痕-尚部肿大的淋巴结也消退。临床匕处于静止状态，但体内螺旋体仍继续 

繁殖 0 

2. 第二期梅毒下疳发生后7 〜8周，休内螺旋体又大 M 繁殖，由于免 疫复合 物的沉积引起 
全身皮肤黏膜广泛的梅毒疹和全身性非特异性淋巴结肿大。镜卜呈典型的血筲周围炎改变， 
病灶内 pJ ■找到螺旋体。故此期梅毒传染性大。梅毒疹可自行消退。 

3 第三期梅毒常发生于感染后 4 〜5年，痫变累及内脏，特别是心血管和中枢神经 系统。 
特征性的树胶样肿形成。 rh 丁树 胶样肿纤维化、瘢痕收缩引起严蜇的组织破坏、变形和功能 

障碍。 ，.二. 

病变侵犯主动脉，町引起梅毒性主动脉炎、主动脉瓣关闭不仝、主动脉瘤等。梅毒性主动脉 

瘤破裂常是患者猝死的主要原因 C 神经系统病变 中要累 及中枢神经及脑脊髓膜，可导致麻擠性 

痴呆和脊髓痨 c： 肝脏病变主要形成树胶样肿，肝呈结打性肿大，继而发生纤维化、瘢痕收缩，以 

致肝呈分叶状。此外，病变常造成骨和关节损害，鼻赀被破坏形成马鞍凫。长骨'肩胛骨与颅骨 

亦常受累。 

(三）先天性梅毒 ^ 

先天性梅#根椐被感染胎儿发病的早晚 苻华 发性和晚发性之分。早发性先天性梅毐，指 

胎儿或婴幼儿期发病的先大性梅毒。晚发性先天性梅毒的患儿发育不良，智力低下。对引发冋 

质性角膜炎、祌经性耳费及楔形门设 ，并 冇骨脱炎及马鞍贤等体征。 

第九节深部真菌病 - 

由真蔺引起的疾病称真蔺病。真趟种类繁多，口前发现已超过10万种，与细菌相比，对人 
致病者相对较少。据 WHO 统计，现在已知能引起人类疾疯的裒菌约有 270 余种。近年来由于 
广 if 浙生索、， rf 上腺皮质激素和免疫抑制謝内大蛩应用，茛歯感染有明显增长 ° 近年 Alt)S 的流 


笔记 
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行、真菌病成为 AIDS 的璽要机会感染。真菌病根据病变部位的不同分浅部真菌病和深部真菌 
病两大类。浅部真繭病主要侵犯含有角质的组织，如皮肤、毛发和指甲等处，引起各种癖病。深 
部真菌病©犯皮肤深 M 和内脏，危害较人。 

真菌一般不产生内毒素和外毒素，其致病作用与真菌在体内繁殖引起的机械性损伤以及所 
产生的酶类、酸性代谢产物有关。真菌的致病力•般较弱。只有当机体抵抗力降低时才能侵人 
组织，大谭:繁殖引起疾病，因此深部真菌病多有诱发因素存在。 

真菌病常见的病理变化有:①轻度非特异件炎,病灶中仅有少数淋巴细胞、 甲核 细胞浸润， 
甚至没有明显的组织反应，如脑的隐球菌感染;②化脓件炎，由大量中性粒细胞浸润形成小脓 
肿，如念珠菌病、曲菌病、毛霉菌病等;③坏死性炎，可出现大小不等的坏死灶，常有明显的出血， 
而炎细胞则相对较少，如毛霉菌、曲菌感染等;④肉芽肿性炎。上述病变可单独存在，也可同时 
存在。不同病菌及引起的变态反应不 I 司或同一病菌的不同时期，其绀织反应也不一样。真菡在 
人体引起的病变没有特异性，诊断依据是病灶中找到病原菌(表 


表 16-4 念珠菌、曲菌和毛霉菌的鉴别表* 

鉴别点 

念珠菌 

曲菌 

毛霉茴 

菌存在部位 

炎症灶内 

脓肿 及周围 

血管壁 

假菌丝孢子 

两者混合存在呈卵圆形排 
列或呈策状分布，数 S 多 

3-^im, 不整形, M 锐角 (45 '放射 
样排列，偶见分生孢+头，数目多 

少，形成菌丝，酵母多 
形，5〜 2.5pm， 数目多 

宽度 

细 

中 

粗 

分隔 

稀 . 

有，密 

不分隔 

染色 

深，均匀 

深，不均匀 

浅，均匀 


注 ，可用 特异性单克隆抗体进行免疫组织化 


深部真菌病常见下•免疫抑制的个体如 AIDS、 白血病、恶性 淋巴瘤 患者，发生十健康个体罕 
见^>常见的深部真菌病主要有念珠菡病、曲菌病和隐球蔺病。 

念珠菌病 (candidiasis〉 由念珠菌引起，念珠菌病常发生于婴儿及消耗性疾病患者口腔，糖尿 
病妇女的阴道、会阴。特别值得提出的是阴道念珠菌病可发生丁健康妇女，尤其是孕妇和I」服 
避孕药的妇女。深部念珠菌病多为继发性，常发生于慢性消耗性疾病、疾病终末期患者、恶性肿 
瘤及 AIDS 患者。 

曲菌病 (aspergillosis) 由曲菌引起 H 曲菌可在身体许多部位引起病变，似以肺病变最常见。 

毛趟菌病的起始病灶常位于鼻腔，以后很快扩展到鼻窦和中枢神经系统，再扩展到肺和胃 
肠逍。毛霉菌病几乎全为继发性。 

隐球菌病 （ cryptMonnosis ) 是新型隐球 (Mf (cryptocoecus neoformans ) 引起的一种业急性或慢性 
真筘病。最常见 的是中 枢祌经系统隐球菌病1也可发生于其他器官。隐球菌病多数为继发性。 
隐球菌开始通过吸入定位于肺，以后播散至其他部位,特别是脑膜。新型隐球菌性脑膜炎起病 
缓慢，临床上有时易与结核性脑膜炎相混淆。脑实质病变常与占位性病变混淸。肺隐球菌病的 
结节状病灶窬与结核球或肺癌鉴别，应引起注意。 

(来茂德） 
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阿米巴病 

扬阿米 巴病. 
肠外阿米 Pj 病 

血吸虫病 
华支睾吸虫病 


肺型并殖吸虫病 
棘球蚴病 

细粒棘球蚴病 
泡沃棘球蚴病 


寄生虫病 （ pa — S ) 是寄生央作为病原引起的疾病。寄生虫病的流行需要•个茶仵:传 
染源（被寄生虫感染的人或动物)、传播途径(适合于寄生虫生活的环境条件、感染途社和感染 
方式）以及易感人群（对寄生虫感染缺乏免疫力或免疫力低 下的个 体)。 因此，寄生虫病在人 
群、动物群或人和动物之间的传播，+仅受到生物因素，而且受 到内然 闪素和社会因素的影 
响，寄生虫病的流行也就具有地理分布的区域性、明显的季节件和人兽共患病的內然疫源件等 

特点。 •.攀 

寄生虫病可分为急性和慢性，氾大多数呈慢性经过。部分宿主感染寄生虫后可以小忐现疴 
状，称为隐件感染或带虫者;冇时寄生虫会在常见部位之外的组织 '器 ☆ 中异位寄生。人休感染 
寄牛虫后，依寄生虫致病力和宿主抵抗力强弱的不同，可有不同的表现。寄生虫对宿主的影响 
和损害主 要有: ①机械性损伤:寄生虫在宿主体内寄生、移行、生长繁殖和排离过程屮都 可以造 
成局部破坏、压迫或阻塞等机械性损害;②毒性作用：寄生虫的代谢产物、分泌物或死亡虫体分 
解产物对宿主产生毒性作用;③免疫性损伤，寄生虫的分泌物、排泄物和虫体的分解产物具有抗 
I 原性，诱发宿主免疫成答产生，可表现为保护性免疫力，亦吋引起免疫病理改变;④夺取营养:寄 
生虫 k 宿主获取营养，通过夺取营养物质可致宿主营养损耗，抵抗力降低，， 

寄生虫病分布广，遍及全球，尤其常见于热带和亚热带地区，在一些经济和生活条件落后的 
发展中国家，某些寄牛虫病目前还十分猖獗，严璽危害人们的健康。过去我 W 曾是寄生虫病严 
重流行的国家之 一。 新中国成立以来，经过全面防治，在控制寄生虫流行方面取得/举世 ® y 
的成绩，一些寄牛虫病已基本消灭，如曾在我阔流行较严 m 的班氏丝虫和马米丝虫已于 2006 年 
在世界亨•先宣布消除;许多寄生虫病的感染率和发 病率已 有明砹卜降。但近年来，有的寄生虫 
痛发病率在回升的趋势，值得常视。人体寄生虫病有许多种，木章仅介绍阿米巴病、血吸虫病、 
华支睾吸虫病、肺型并殖吸虫病(肺吸虫病)及棘球蚴病(包虫病)等。 

第一节阿米巴病 



阿米巴病 Um — s ) 是由溶组织内阿米巴 {Enmmoeba hisLolydca) 原虫感染人体引起的，该 
原虫主要寄生于结肠,亦可经血流运行或偶以直接侵袭到达肝、肺、脑和皮肤等处，引起相应部 
位的阿米巴溃疡或阿米巴脓肿，也可同时累及多种组织和脏器成为全身性疾病』 

阿米巴病牛.要通过“異 • n ” 途径传播,传染源为粪便屮持续带包遜者。本病遍及世界各地， 
以热带及亚热带地区为多见，感染率在0.37%-30%不等。在我国多见于南方，但在夏季也见于 
北方。据1988 — 1992 年凋査，我 W 平均人群感染率为0.949%，大多见于经济条件、卫生状况以 
及牛活环境较差的地区，农村高于城市，男性多于女性，儿童多于成人。近年来，由于我阳环& 
状况的不断改矜，本病的流行和急性病例已明显减少。 
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•、 肠阿米巴病 

肠阿米巴病 （uueslmalamoebi ‘)是山溶组织内阿米巴寄生于结肠而引起的，因临床上常出 
现腹痛、腹泻和里急后®等痢疾症状，故常称为阿米巴飼疾 Umo^bK: dyseniery), 

(-) 病因和发病机制 ^ 

在人体消化道中寄 届的阿 米巴原虫有溶组织内阿米巴、迪斯帕内阿米巴 '结肠内阿米巴及 

哈门氏内阿米巴等，只有溶组织内阿米巴界冇致病件，其余均力非致病性的 共柄 增原瓜'这此 
非致病性的共栖型原虫一般+侵人人体组织月•小引起临咪疵状，但如果有人蜇原虫寄居或宿栏 

防御功能减弱或介并有细蘭感染时 * 也叫能会出现症状。 

溶组织内阿米已 , .生话史-般分包戏期和滋荞体期。成熟的 W 核包噢朵阿米巴的传染阶段. 
而滋养休是致病阶段，包键见于慢性阿米巴病患 者或 包盤携带者的大便中•人的感染途径多为 
食入被包囊污染的食物和水曲引起。包爐进入消化道后，由 于资 壁具有抗胃酸作用，能女令通 
过胃到达 1"1 肓部、在碱性肠液的消化作用 F 脱货，发存成为滋莽体•大小在 l(K60 ^ ,n - 滋养体 
在结肠上端摄食细菌并以二分裂方式增殖，其在肠腔内 卜移 过程屮，随右肠内容物脱水和外扇 1 
改变，形成阏形的包.前期。滋养体 " J * 荇啼 ii 细胞和织织细胞碎片，侵入破坏肠嗜组织， U 起 

溶组织内阿米巴的致病机制目前尚不完全清楚，其岛 力和以 袭力主要為现 /i ••对宿 4 ••组 织的 
溶解破坏作用，可能的作用机制有： 

(1) 机械性损伤和呑晦作用••滋养体能在组织中进行伪足运动，破坏组织并#嗦和降解受 

破坏的细胞。 ^ 1 

(2) 接触溶解侵袭 作用: 破坏细胞外基质和济解宿上细胞飢 织巧溶 组织内阿米巴以袭的审 

要模式，其过程可概 括为二 .个歩骤 :滋养 体黏阳十宿主细胞、柄上细胞膜出现孔状破坏和溶解 
在此过程中，有三种致病因+起到電要作用，即半乳糖/乙酰氨基半乳糖凝粜系⑴ 
lectin )、 阿米巴穿孔素 （amoeba perforin ) 和半胱氨酸蛋(巧‘⑽ pmleinase . s )., 滋#体 S 尤通| 
过凝集素黏附 T 宿主结肠上皮细胞，接着分泌阿米巴穿孔素 ，使® 细胞形成孔状破坏，细胞内 j 
离子流失而死已。半胱氨酸蛋 n 酶是虫体最卡富的蛋 a 酶， 可使靶细胞溶解，肠黏膜破坏、引起 

溃癌。 

(3) 免疫抑制和逃 避:阿 米巴原虫的凝集素右抗补体的作用，半胱氣酸蛋 11 酶也能降解补体丨 
C3 为 C3a， 抵抗补体介导的炎症反应，从而逃避 宿主的 免疫攻方。这也是溶绗织内阿长 巴能庄| 
休内长时间生存并形成慢性感染的$要原因 U 此外，宿七对病原休的易感性增加和抵抗力卜降 • 
合并其他肠道细菌感染等，都朽利十阿米巴滋养休的侵袭和致病。 

(二）病理变化及临床表现 

病变部位主要在 g 肠和升结肠 Jt ■次为乙状结肠和釭肠，严重病例整个结肠和小肠卜段均 . 
可受累。廣本病变为绀织溶解液化为 K 的变质性炎，以形成 U 小底大的烧瓶状溃疡为特点•可 

分为急性期和慢件期。 . 

1 . 急性期病变肉服观，甲•期代肠黏膜表面 u 〖 见多数降起的灰黄色针头大小的点状坏死或 

浅溃疡，周序I冇允血出血带包绕 。 病变进展时，坏死灶増大，呈岡形纽扣状。滋荞沐从溶解坏死 i 
的组织碎片和红细胞议取营界，在肠黏脱 M 内不断繁殖，破坏组织 ，并 免•破黏膜肌) 士进入 黏膜卜 
jj o 由十黏膜下层绀织疏 松>1 米巴易于 A 岡茲延，坏死组织液化脱落 U， 形成口小底大的烧 
瓶状溃疡 （flask shaped ulcer)， 边緣 [«V 濟行性（阁 口 -h 图 17-2), 对本病具有诊断意义。溃疡问黏 
膜汜常或仅灰观轻度1〔他性炎沾如病灶继续扩大，邻近 溃疡可 在黏膜 卜辰 形成隧道样互相沟 
通，其农 向黏 膜可大块坏死脱落，形成边缘潜行的 h 大溃疡。少数溃疡严重者可累及肠壁肌层， 

莊41浆脱 U 造成肠分孔31起腹脱炎, 
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图 17-1 结肠急性阿米 巴痢疾 
肠黏膜上可见许多散在分布、大小不等的阀形溃疡， 
边缘 略隆起 


图 17-2 结肠急性阿米巴痢疾的“烧瓶状溃疡”模 
式图 

溃疡深达黏膜 F 层，口小底大呈烧瓶状，溃癌 n 周围 
的黏膜悬覆1•溃疡面上 


镜下，病变以组织的坏死溶解液化为主要 
特征，病灶周闹炎症反应轻微，仅见充血、出血 
及少量淋巴细胞、浆细胞和 P •噬细胞浸润。如 
继发细菌感染则可冇中性粒细胞浸润。在溃 
疡边缘与 IH 常组织交界处及肠壁的小静脉腔 
内可找到阿米巴滋养体（图17-3)。在组织切 
片上1滋养体一般呈圆形，体积通常较6噬细 
胞大 ，有 一个球形的泡状核， A 径 4^7 pm ， 胞 
质内常含糖原空泡或吞有红细胞、淋巴细胞和 
组织碎片等。在滋荞体周 W 常有一空隙，可能 
因组织被溶解所致。 

临床上急性期的症状从轻度、间歇性腹泻 
到爆发件的掏疾不等。典型急性病例表现为腹痛，腹汚、大便 m 增多，大便因含黏液、血液及坏 
死溶解的肠壁组织而呈暗红色果酱样，伴腥奥。粪检时可找到溶组织内阿米巴滋养体 6 由十本 
病的直肠及肛门病变较轻，故里急后重症状不如细菌性痢疾明显，全身屮毒表现也很轻微。急 

性期多数可治愈，少数因治疗不够及吋、彻底而转入慢 性期。 

2 . 慢性期病变病变甚为 复杂。 由干新旧病变共存，坏死、溃疡和肉芽组织增生及瘢痕形 
成反 S 交错发牛，导致黏膜增生形成息肉，最终 a 〖使肠黏膜完全失去正常形态^肠壁可因纤维 
组织增生而增 I ?变硬，其全引起肠腔狄窄。有 吋可因 肉芽组织增生过多，而形成局限性包块，称 
为阿米巴肿 Umrifthoma ), 多见 于盲肠 ，临床上易误诊为结肠癌。 

肠阿米巴病的并发症有肠穿孔、肠出血、肠腔狭窄、阑尾炎及阿米巴肛瘘等，亦可引起肝、 
肺、脑等肠外器官的病变(图 17-4) o 肠出血较常见，多因病变破坏肠壁小血管所致，但大血管被 
破坏导致大出血者则很少见^肠穿孔较少见，多在肓肠、阑尾和： H 结肠等部位，因本病病变发展 
较缓，在穿孔前溃疡底的浆膜层常与邻近组织粘连，故穿孔吋仅形成局限性脓肿，很少引起弥漫 
性版膜炎。 

:、畅外呵凇 L ! 碱 

肠外阿米巴病 （extminlesLinal amoebiasis ) 可见下许多器官，多发生于肝、肺及脑，其中以阿米 
巴肝脓肿最为常见。 
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图 17-3 溶组织内阿米巴滋养体 
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图174阿米巴病的并发症 

! 

(-) 闽米巴肝脓肿 

阿米巴肝脓肿 (amoebic Hver abscess ) 是肠阿米巴病最贯要和最常见的并发症，大多发牛于 
阿米巴痢疾发病后1 〜 3个月内，但也吋发生十痢疾症状消失数年之后，少数也可尤肠阿米巴的 
临床表现而单独发生。其发病一般是肠黏膜下或肌 M 的阿米巴滋养体侵入肠壁小静脉，经 N 静 
脉到达肝，偶尔也可直接进人腹腔而侵犯肝脏。阿米巴肝脓肿可为单个或多个，以笮个者为多 
见，且多位于肝右叶(80%)。其原因可能是由于肠阿米巴病多 位十& 肠及升结肠，其血液流入物 
系膜上静脉，流经粗短的门静脉时血流快，来不及与肠系膜下静脉流人的血液相混合而人部分 
进入肝 右叶。 此外，肝右叶体积远比左叶为大，故受侵犯的机会也较多。 

肉眼观 ，胺 肿大小+等，大者可达儿头大 ，几 乎占据整个肝右叶。脓肿内容物呈棕褐色果酱 
样，由液化性坏死物质和陈旧性血液混合而成，炎症反应小明显，但习惯上仍称为脓肿。脓肿壁 
上附有尚未彻底液化坏死的汇管区结缔•组每(、血管和胆管等，圼破絮状外观(图 17 _ 5 )。 

镜下，脓腔内为液化坏死淡红色无结构物 
质。脓肿壁有不等 S 尚未彻底液化坏死的组织， 

有少许炎细胞浸润，在坏死组织与正常组织交界 
处可査见阿米巴滋养体。如伴有细菌感染，则4 
形成典型脓肿，病灶内可见人 M 中性粒细胞和脓 
细胞。慢性脓肿周围可有肉芽组织及纤维组织 
包绕。 

临床上，阿米巴肝脓肿症状体征的轻東与脓 
肿的位置、大小以及是否伴有感染有关。常表现 
为长期不规则发热，伴右上腹痛及肝大和压痛， 

全身消耗等症状。若治疗不及时，脓肿可继续扩 
大并向周围组织穿破，引起相应部位的病变，如 



图 17-5 阿米巴肝胺肿 

肝右叶为 一巨大 的脓肿所占据，胺肿壁呈破絮状 
外观 


笔记 y 
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M 下脓肿、腹膜炎、肺脓肿或脓胸、胸膜-肺-支气管瘘和心包炎等。慢性阿米巴肝脓肿常继发 
细菌感染而与一般细阐性脓肿相似，其 脓液呈 黄色或黄绿色，病情也相应恶化。 

(二） 阿米巴.师脓肿 

阿米巴肺脈肿 （amoebic lung abscess ) 少见，大多数是由阿米巴肝肢肿穿过横脳宵接蔓延而 
来，少数为阿米巴滋养体经血流到肺。脓肿多位 T 右肺下叶，常单发，由于横膈被穿破，故肺脓 
肿常与肝脓肿互相连通。脓肿腔内含咖啡色坏死液化物质，如破人支气管，坏死物质被排出后 
形成空洞。临床上患者有类似肺结核症状，咳出褐色脓样痰，其中可检见阿米巴滋养体3 

(三） 阿米巴脑脓肿 

阿米巴脑脓肿 （amoehk brain abscess ) 极少见，往往是肝或肺脓肿内的阿米巴滋养体经血道 
进入脑而引起。 

阿米巴病的诊断方法很多，如粪便检査、体外培养、活体组织检杏和血清免疫学检杳等、其 
中在病变组织屮找到滋养体是最町靠的诊断。近年来分子生物学沴断方法的应用使该病诊断 
的敏感性有所 提高。 


第二节血吸虫病 

血吸虫病 Uchistosomia ^ is ) 是由血吸虫 [ScfwUosonui) 寄生于人体引 起的一 种奇生虫病，人通 
常通过皮肤接触含尾蚴的疫水而感染，主要病变是由虫卵引起肝与肠的肉芽肿形成、寄生于人 
体的血吸虫主要有6 种：即 H 木血吸虫 ( S . 埃及血吸虫（乂 / Kernel / 、曼氏血吸虫 

(5. 而 on £)、 间插血吸虫(又 in 纪 rca/a/.tw .)、 淵公血吸虫 （ S . me / co /? 客 i ) 和 来 JlL 吸虫 （乂 nmlayensisl- 
其中以前3种引起的血吸虫病流行范陣 I 最广，主要分布于亚洲、•^洲和拉丁美洲，在我 N 只有 H 
本血吸虫病 流行。 

根据1972年在湖南长沙马王堆出土的西汉女尸及19乃年在湖北江陵出土的两汉男尸体 
内皆发现有典型血吸虫卵的亊实•说明在2100 多年 前我国已有血吸虫病的流行。本病转流行 
于我国 K 江流域及其以南的十三个省市的广大地区，感染人数累卟达 〗 彳 60 万。新中围成 t 后， 
我国的血吸虫病防治 T . 作取得了巨大成效，许多地区已有效阻断了血吸虫的 传播。 但由于本 
病传播媒介极难彻底消灭，传播途径和农渔业作业密 切和关 ，使本病在一々地区仍未能得到彻 
底控制，有些地区近年来的发病率有所回升或发观新疫区。据2007年统计，我围仍有个县 
1579个乡镇处于日本血吸虫流行状态，估计现冇加吸虫患者总数50万左右，因此， rflL 吸虫病的 
防治工作任重而道远。 

(-) 病因及感染途径 

曰本血吸虫的生活史可分为虫卵、毛蚴、胞蚴、尾蚴、莖虫及成虫等阶段。成虫以人休或其 
他哺乳动物如犬、猫、猪、牛等为终宿主，自毛蚴至尾蚴的发育繁殖阶段以钉螺为中间宿主。血 
吸虫传播必须具铪3个条件，即带虫卵的粪便人水，钉螺 IW 亨-生，以及人体接触疫水》 

成虫寄生于门静脉、肠系膜静脉系统1雌雄异体。雌虫在肠系膜下静脉内产卵，部分虫卵随 
血流进人肝脏，部分虫卵经肠壁进人肠腔，随同患者成病畜的粪便排出体外，未能排出的虫卵沉 
积在 局部组 织中，逐渐死亡轉化。排出的虫卵人水后，孵出毛蝴。毛蚴在水中遇到屮 间宿主 钉螺， 
侵人螺体软组织内。在螺体内，经过母胞蚴及子胞蚴阶段后，发育成尾蚴，然 P 离开钉螺再次人 
水。尾蚴常分布在水的表层，当人畜与疫水接触时，尾蚴借其头腺分泌的溶组织酶作用和其肌 
肉收缩的机械运动•钻入皮肤或黏膜并 i 说去尾部发育为童虫。童虫进人小静脉或淋巴管，随血 
流经心心到肺。以后由 W 的毛细血管人大循环向命身敗布。只有进入肠系膜静脉的茧虫，才能 
继续发育为成虫，艽余多在途中夭折。通常在感染尾蚴后3周左右即可发育为成虫，雌雄成虫 
交配 P 产卵，约经 11 天左右逐渐发冇为成熟虫卵，内含毛蚴。肠壁内的虫卵成熟后可破坏肠黏 
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膜而进人肠腔，并随粪便排出体外，再重 
演生活周期。虫卵在组织内的寿命约为 
21天左右，成虫在人体内的平均葑命 4.5 
年(图 17-6)。 

(二）基本病理变化及发病机制 
在血吸虫感染过枵中，尾蚴、童虫、 

成虫以及虫卵等均可对宿主造成损害， 

但以虫卵引起的病变最严重，对机体的 
危害也最大。造成损害的原因和机制主 
要是不同虫期血吸虫释放的抗原诱发宿 
主的免疫反应所致 a 

1. 尾蚴引起的损害尾蚴侵入皮肤 
后可引起 M 蚴性皮炎 (ccrcanal demalilis )。 

一般在尾蚴钻人皮肤后数小时至2~3曰 
内发生，表现为入侵局部搽痒的小丘疹， 

数日后可自然消退。镜下见真皮充血、 

水肿及出血，起初冇中性粒细胞及嗜酸 
性粒细胞浸润，以后主要为单核细脫浸 
润。 H 前认为主要与 I 型及 1 V 型变态反 
应有关。 

2 . 童虫引起的损害童虫在休内 
移行坷引起血管炎和血管周围炎，以肺组织受损最为明显。表现为肺组织充血、水肿、点状出血 
及白细胞沒润，但病变-•般轻微而短暂。童虫所引起各器官的病变除与童虫的初*械作用有关夕1， 

还与其代谢产物或虫体死亡后蛋白分解产物所致组织的变态反应有关。 

3. 成虫引起的损害成虫对机体的损害作 用较轻 ，原因可能足成虫的表面含冇宿主的抗 
原，被宿主认为是“自我，，组织而逃避茂疫攻击。触借口、腹吸盘 11 及附子血管壁，造成寄居部 
位的血管壁损害，引起静脉内膜炎及静脉周序 1 炎。成虫的代谢产物'分泌排泄物等抗原^激宿 

主产生相应抗体，形成免疫复合物引起川墦变态反应。肝、脾内的单核吞噬细胞增生，并常呑噬 I 
有黑褐色血吸虫色索。此色素是成虫吞食红细胞 G ， 在虫体内珠蛋白酶作用卜'使血红蛋 M 分 
解而形細-独红雜醜，酣祕雜好触離細°死亡虫体卿纟1嘛死，大 

3嗜酸性粒细胞浸润，形成嗜酸性脓肿。 - 

4. 虫卵引起的损害虫卵沉霜•所引起的损害是最主要的病变。虫卵主要沉着干乙状结肠、 | 

直肠和肝，也可见于冋肠末段、阑尾、升结肠、肺和脑等处。沉荇的虫卵按其发育过程町分;^米 
成熟卵和成熟卵两种，前者因毛蚴不成熟，无海液分泌，所引起的病变轻微。成熟虫卵含成熟毛 
蚴卵 内毛嫩分泌可溶性虫卵抗原，从而引起特征性虫卵结节 （血吸 虫性肉芽肿）形成。按其病 

变发展过程可分为急性虫卵结节和慢性虫卵结节两种。 

⑴急性虫卵结」 I * 1 :是_成熟虫卵引起的一种急性坏死、渗出性病灶。肉眼观为灰黄色，乘 
粒至緣^〔大的小结节。镋 卜见结 Vj •中央常苟个成熟虫卵，虫卵表面有时可见附有放射状唔 
酸性的棒状体是虫卵内毛蚴释放的可溶性虫卵抗原( 3 — e 部 ⑽ 1 ige 郎， SEA ) 刺激 13 淋巴细 
胞系统产生相应的抗体，形雌抗原-抗体笈合物。其酬 P 片无结构晒粒状坏死物质及 
大设嗜酸性粒细胞浸润，状似脓肿，故也称为嗜酸性脓肿。其间可见菱形或多面形如光性蛋內 
质晶4：，即 Charcot - I ^ yaon 结晶，系嗜酸性粒细細嗜酸性颗粒賴融合而成。随后虫卵剛产 
^肉芽组织层，其中有淋巴细胞、巨噬细胞、嗜酸性粒细胞等炎细胞浸润，以嗜酸性粒细胞为主。 



图 17-6 血吸虫生活史及病 理变化 
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这些炎细胞的聚集被认为是可溶性虫卵抗原致敏辅助性 T 淋巴细胞，产生各种淋巴因子的 结果。 
随着病程的发展，肉芽组织层逐渐向虫卵结节中央生长，并出现围绕结节呈放射状排列的类上 
皮细胞层，嗜酸性粒细胞显著减少，构成晚期急性虫卵结节，这是向慢性虫卵结节发展的过渡 


阶段 3 

(2) 慢性虫卵结 节:急 性虫卵结节经余 
天后，卵内毛蚴死亡，由它分泌的抗原物质消 
失，病灶内坏死物质逐渐被巨噬细胞清除，虫 
卵崩解、破裂 u 随后病灶内&噬细胞变为类上 
皮细胞和少 S 异物巨细胞.病灶周围办淋巴细 
胞浸润和肉芽组织增生、形态 h 似结核样肉芽 
肿 ，故称为假结核结节 ( pseudotuberole ), 即慢 
性虫卵结节（图17-7)。最后，结节纤维化玻璃 
样变，中央的卵壳碎片及钙化的死卵可长期 
存留。 

肉芽肿形成的机制尚未阐明，一般认为与 
IV 型变态反应有关,是卵内 毛蚴 释放可溶性虫 
卵抗原经卵壳微孔渗到宿主组织中，致敏 T 淋 



巴细胞，释放各种淋巴因子，引起淋 D 细胞、巨 ® 17-7 血吸虫病的慢性虫卵结节 

噬细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞等积聚于结•帥央有数个破裂和钱化的虫卵，形成假结核结节 

虫卵周 W ， 形成虫卵肉芽肿。虫卵肉芽肿的形 

成有利于隔离及中和虫卵释放的抗 原及毐 性物质，起局部免疫屏障作用。另外，该肉芽肿的纤 


维化能破坏宿主正常组织并导致器官纤维化。 


:三）主要器言的病变及冥后果 

由于成虫主要寄生在门脉系统，因此虫卵一般沉着于肝、肠组织内。如果成虫或虫卵出现 

在门脉系统以外的组织和器官时，如肺、脑等，称异位寄生。 

1.结肠病变常累及全部结肠，以直肠、乙状结肠和降结肠最为昆著，这是由于成虫多寄生 
丁肠系膜下静脉和痔上静脉的缘故。急性期，虫卵沉着在结肠黏膜及黏膜下层，引起急性虫卵 
结节形成。肉眼可见肠黏膜充血水肿及灰黄色细颗粒状扁平降起的病灶，直径约 0 . 5 〜 1 cm 。 继 
之病灶 中央可发生坏死脱落，形成大小不一、边缘不规则的浅表溃疡，虫卵可随之脱落入肠腔， 


在粪便中可查见虫卵。临床上可出现腹痛、腹泻等铜疾样症状。 

随着病变的发展，虫卵结节最后纤维化，虫卵也逐渐死亡及钙化。慢件期，由于虫卵的反复 


沉着，肠黏膜反复发生溃疡和肠壁纤维化，最 
终导致肠壁增厚变硬、肠腔狹窄，甚至肠梗阻。 
由于肠壁结缔组织增生，虫卵难干排入肠腔， 
故晚期患者異便中+易査见虫卵。此外，部分 
病例肠黏膜萎缩，皱襞消失，部分呈息肉状增 
生（图17-8)，少数病例可并发管状或绒毛状腺 
瘤甚至 腺癌。 

2 . 肝脏虫卵随门静脉血流到达肝脏， 
由于虫卵立径大于门静脉末梢分支的口径，+ 
能逬入肝窦，虫卵引起的病变主要在汇管区， 
以左叶吏为明显9急性期肝脏轻度肿大，表面 
及切靣可见多个大小不等的灰白或灰黄色、衆 



® 17-8 慢性血吸虫病的结肠 
肠壁增厚、变硬，肠腔狭窄，黏膜粗糙不平，有息肉和 
溃疡形成 
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粒或 绿泛大 小的小结节。镜下在汇管区附近见许多急性虫卵结节，肝细胞因而受压萎缩，也可 
有变性及小灶性坏死。肝窦充血， Kupffcr 细胞增生和吞噬血吸虫色素。 

慢性期，肝内可见慢性虫卵结节和纤维化。感染较轻的病例，仅在汇管区有少 ® 慢性虫卵 
结节，临床上一般不出现症状。长期®度感染的病例，汇管区周围有大跫纤维组织增生，肝因 
严至纤维化而变硬、变小，导致血吸虫性肝硬化。肝表面不平，省浅的沟纹分割成若干大小不 
等稍隆起分区，严重时形成粗大结节。切面 t ， 增半的结缔组织沿 N 静脉分支呈树枝状分布， 

故称为十线型或管道型肝硬化 ( piP e stem 
cirrhosis ) (ffl 17-9)。 镜下可见汇管区内有 
大量慢性虫卵结节，伴有多量的纤维组织 
增生，肝小叶破坏不严重，故不形成明显假 
小叶，与门脉性肝哽化不同。由于虫卵较 
大不能进入肝窦，造成门静脉分支虫卵栓 
塞、静脉内膜炎、血栓形成和机化，以及门 
静脉周围纤维组织增生，使肝内 I '】靜脉分 
支阻塞和受压，从而引起较为显著的门静 
脉高压。临床上常出现腹水、 B 脾、食管静 
脉曲张等后果。 

} 脾脏早期脾略肿大，主要由1:成虫的代谢产物引起的单核巨噬细胞增生所致。晚期脾 
进行性肿大，可形成巨脾■•重量可达40⑼ g , 主要由『〗静脉离压引起的脾齡血所致。肉眼观 ，脾质 
地坚韧，包膜增厚。切面暗红色，常见棕黄色的含铁小结 ( siderolir . nodule ), 主要由 陈旧出血灶伴 
有铁质及妈盐沉着和纤维组织增生构成 c 有时还可见多数校死灶光镜下，脾卖0张充血，塞 
内皮细胞及网状细胞增生，窦壁纤维组织增生而变宽。脾小体萎缩减少，单核巨噬细胞内可见 
血吸虫色素沉着。脾内偶见虫卵结节。临床上可出现贫血、白细胞减少和血小板减少等脾功能 

亢进症状。 

4. 异位血吸虫病 

(1) 肺 脏:肺 血吸虫病是常见的异位血吸虫病。在部分急性病例，肺内町出现多数急性虫卵 
结节，其周围肺泡出现炎性渗出物， X 线照片 类似肺粟粒性结核。通常肺的变化甚轻微，一般不 
导致严重后果。关于肺内虫卵的来源，近年来认为系寄生于肠系膜的成虫，经门-腔静脉之间的 

交通支至下腔静脉或肝静脉内产卵，再经右心而入肺。 

(2) 脑:脑 血吸虫病是较常见的异位血吸虫病，主要见于大脑顶叶，也可累及额叶及社叶。 

表现为不同时期的虫卵结节形成和胶质细胞增生。临床上出现脑炎、癫痫发作和疑似脑内肿瘤 
的占位性症状。关干虫卵进入脑的途径，一般认为是肺部虫卵经肺静脉到左心，而后由动脉血 

流带入 脑内。 

(3) 其他器官 :近年 来发现由血吸虫感染引起的血吸虫病贤小球贤炎，肾小球内发现有 1 # 

及补体 C 3 的沉若 ，屆于 m 型变态反应引起的免疫踅合物背炎。 

儿童长期反复 S 度感染血吸虫病，严重影响肝功能，以致某些激素不能被灭活，从而继发脑 
_体功能抑制，垂体前叶及件腺等萎缩，影响其生长发育，表现为身体矮小，仙容苍老，第一怯征 
发育迟缓，称血吸虫病侏儒症 (snhistosoma dwarfism )。 

第三节华支睾吸虫病 1 

华支睾吸虫病 (clonorchiafiis sinensis ) 是 由华支睾吸虫 （C/ ⑽ orc /士 成虫寄生在肝内 

胆管引起的寄生虫病，俗称肝吸虫病。本病主要分布在亚洲，我_除西北地区外，25个省、市、自 

I . ftrz _- 



图 17-9 血吸虫病性肝硬化 
面见大®结缔组织沿门静脉分支增生，分割肝组织 
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治区(包括台湾地区）郤有不同程度流行，以广东、广 W 、 n 林较为严 ffi 


(一） 病 S 及感染途径 、 

华支鞏吸虫发育过程包括成虫、虫卵、毛蚴、胞蚴、雷蚴、尾蚴、褒蚴及后尾蚴等阶段。「支 

睾吸虫的成虫寄生在人、犬、猫、猪等的肝内胆管。成虫产卵后，虫卵随胆汁进入肠道而被棑出^ 

含有成熟毛蚴的虫卵可被第一中间宿主淡水螺吞食，在其消化道内孵出毛蚴。毛蚴穿过肠壁在 
螺体内发育为胞蚴，再经无性增殖形成许多雷蚴和尾蚴。成熟的馗蚴离开螺休人水，侵入第一 
中间宿主淡水鱼或淡水虾体内•在其肌肉内发育为鍈蚴、，人或动物食人未经煮熟的含活燊蚴 
的鱼或虾后，澳蚴经胃肠消化液的作用，在十二指肠内破潘而出。后尾蚴循胆汁逆流而行进入 
!肝内胆符寄生并发育为成虫。从食入邋蚴〒 JI 便中出现虫卵约需1个月. 

(二） 病理变化及并发症 _ 

华支睪吸虫主要寄牛于肝内胆管，尤多见于屮等大小的胆管(二级胆 IS 度感染者亦可 

见 T 肝外胆管、.祖贺及胰导管。木病的病变程度因感染轻甫和病程长短而异。感染轻者虫 数少： 

仪在粪便屮找到 虫卵 ，胆管内有成虫寄生和胆管黏膜皮脱落，肝和胆管的外现则无异 常: ， 茧 
度感染常者可致胆管炎、胆囊炎、胆管结石、肝硬化、肫管 11 皮不典型增生•甚 至胆 管细胞癌等病 
变 f 病变的发生除与虫体的阻寒、机械性损伤及代谢崩解产物的化学刺激有关外 • 电体产生的 

抗原性物质所引起的免疫反应也起一定作用。 

1.肝脏肝内肌管扩张是其最突出的病变。严電感染时，肉眼可见犴轻度肿大，策®增加， 

被膜下可见到因成虫机械 Pli 寒而扩张的胆管分支，这种病变尤以左叶为著， 可 能闪左叶叫赍较 
平直易被童虫侵入之故。切面见肝内大'中胆管同程度#张和管壁增厚，管胶内充 ㈣ 卵 -ti 
I 和数目不等的成虫。镜 F 可见肝内胆管扩张， 

上皮细胞和黏膜下腺体呈不同程度增生，严重 
者呈乳头状、腺瘤样或不典嘲增生（阁1 7 _ 10) ， 

部分 病例吋 发生癌变。部分胆管上皮还可发 
生杯状细胞化生。管壁有不等 fi 淋巴细胞、浆 
细胞和嗜酸件粒细胞浸润。慢性病例则伴冇 
明显的纤维结缔组织增生。部分病例汇管区 
的结缔组织也呈轻度增生，伴有上述炎细胞授 
润，肝实质细胞一般无明显改变。 

成虫在肝内胆管寄生，使胆管内胆汁淤 
I 积，容易发生继发感染 a 死 f ： 的虫体、虫卵和 
脱落的胆管上皮还4以成为胆石的核心，促进 

胆石形成。 ^ 

2 .胆囊 奇生于奸内胆管的成虫有吋 可随胆 M 流动而进人胆迤，尤见 T 胆总管冇阻塞或胆 

潑管扩张时。镜下吋见朐囊黏膜上皮有+同程度的增生，燊壁充血水肿，心嗜酸性粒细胞及淋 
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图 17-10 肝华支睾吸虫病 
肝胆管内可见华支睾吸虫成虫虫体 


巴 细胞设 润等胆噍炎改变。 

3.胰腺成虫偶尔也寄生千胰腺导 管内。 肉眼观，胰管扩张、壁增厚。镜下可见膜管上皮 
增生、并伴有不同程度的鳞状卜•皮化生 15 管劈有纤维组织增生和淋巴细胞浸润。肤腺实质…般 
无明显改变，但也有诱发急性胰腺炎的报道。 

第四节肺型并殖吸虫病 

)t •殖吸虫病 （ paragonimiasis ) 是并殖吸 虫齑虫 在组织内穿行和成虫寄居引起的疾病。由 
干该虫主要宵咋在肺脏，引起肺型并殖吸虫病 （puimonary type paragonimiasis )， 简称肺吸虫病 
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( paragonimiasis ). 病变以在器官或组织内形成窦道和多房性小赞肿为特 点。 本病流行于世界各 
国，在我国 24 个省、市、自治区有病例报道。感染季节以夏秋季为土。 

(-) 病因及感染途径 • 

并殖吸虫的变种、亚种有50多种，我国报道的有28种，寄生人体致病的有十余种，根据艽 
柄变部位和症状可分为两种类型：即卩1]卫氏并殖吸虫 （ Paragonimas w ; ester 77 ia / ii ) 引起以肺部病变 
为主的肺吸虫病 ，主 要表现为咳嗽、咳铁锈色痰、咯 血等； 由斯氏并殖吸虫 (Paragommus skrjabini) 
引起的游走性皮下包块和渗出性胸膜炎。两者的牛活史及其与宿卞的关系基木相同，以前者更 
为常见。 

并殖吸虫成虫寄生在人及其他哺乳动物如猫、犬、猪等的肺内。虫卵主要随痰咳出或随痰 
吞咽后随粪便排出。卵入水后孵化成毛蚴，随即钻入第一中间宿主淡水螺的体内，经胞蚴、母首 
蚴、子宙蚴发育成尾蚴。尾蚴离开嗦体后能在水中生存1〜2天，如遇第二中间宿卞淡水石蟹或 
蝌蛄，侵人其体内发育成为囊蚴^囊蚴是肺吸虫的感染型。人若进食含有此种囊蚴的石蟹或蜊 
蛄时，囊蚴随之进人消化道，经消化液作用脱囊成为童虫童虫的活动能力很强，加 h 所分泌的 
酶的作用，可穿过肠壁进入腹腔，其中多数虛虫沿腹膜移行，经肝、脾、胃的表面向 h 移行.直接 
贯穿膈而达胸腔，侵入肺内并发眘为成虫，并在此结囊产卵。少数童虫停留于腹腔内继续发育， 
并穿入肝脏浅层或大网膜成为成虫。偶尔也穿行于肾、纵隔、脑、脊髓等处。从费蚴进入机体到 
成虫产卵，约需2个多月。 , 

(二） 发病机制及基本病变 ” 

并殖吸虫的致病作用主要是童虫在组织内穿行和成虫寄居对《部组织造成机械性损伤。 

此外，虫体代谢产物等抗原物质导致的免疫病理反应和虫卵诱发的异物性肉芽肿形成也起到一 
定 作用。 

1. 浆膜炎虫体在体腔内移行和寄牛时，可引起纤维素性或浆液纤维素件腹膜炎或胸膜 
炎。炎性渗出物如不能完全吸收，日久后可闪纤维化引起腹腔内器官 N 粘连、胸膜粘连甚至胸 
腔闭锁。 

2. 组织破坏及窦道形成虫体在组织中穿行时引起坏死及出血，形成迂回曲折的窦道。镜 
下见窦壁有嗜酸性粒细胞及淋巴细胞浸润，其屮町见虫卵，以后可发展为纤维化。 

3. 脓肿、囊肿及纤维瘢痕形成童虫或 
成虫在器官内定居时，最初引起组织坏死及出 
血，继而引起强烈的炎性反应，其中除嗜酸件 
粒细胞外，还有多量中性粒细胞而形成脓肿。 

随后渗出的炎细胞和坏死组织崩解液化，脓肿 
内容物变为棕色黏稠液体，镜下可见坏死组 
织、虫体、虫卵及 CharroL -[ jeyd () n 结晶。此时， 

脓肿周围纤维肉芽组织增生形成纤维膜，因囊 
肿内有虫体存在，故称虫漩肿（图17-11)。进 
人遴壁内 和周围 组织的虫卵， n ] 形成兄物性肉 
芽肿。由十虫体有游走4性,故可离开原黎肿， 

在其附近继续破坏组织.形成新囊肿。燊肿间 
常以窦逬互相沟通，形成多房性璣肿。如成虫 
离开囊肿而游走他处或死亡 ，盤 内容物可被逐渐吸收 ，渙 肿缩小或被增生的肉芽组织所充填，最 
后形成纤维瘢痕。 

( 三） 主要脏器病变及临床表现 

1. 肺脏胸膜增厚并衬广泛粘连，尤以膈 而为軍 ，这是因幼虫多穿过横膈经胸腔人肺所致」 



图 17-11 肺型并殖吸虫病囊肿 
谢肿内见虫体和虫卵 （ E )， 避壁为薄的纤维组织•囊 
周围肺组织受压塌陷 
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肺内有新旧不一、散在或群集的虫礙肿，诞肿大小不 
等，鋸内可找到虫体和虫卵（图17-12)。肺的虫囊肿 
常侵犯支气管镇，使 之与撫 肿相通，形成肺空洞。临 
床上有胸痛、咳嗽、痰中带血或烂桃样血痰，痰中可 
找到虫卵。褒肿及其周围肺组织可继发细菌感染， 

有时可并发气胸、脓胸甚至血胸，引起相应的症状和 
体征。慢性娲例有明 M 的 J 3) V 纤维化。 

2.脑脑的受累以儿衆及靑年较多见。 M 部病 
变的发生据认为是虫体经颈动脉周围疏松组织，通 
过颈动脉孔和破裂孔上 U 抵达脑部。病变多见于大 
脑颞叶及枕叶，侵犯小脑者少见。脑的病变与肺部 
所见大致相 N ，虫囊肿周_组织吋有出血、软化及胶 
质细胞增生。 

此外，虫休可穿行到腹腔内各•^官、皮下、肾、脊髓、眼以及精囊等处1引起相应部位的损伤、 
虫囊肿形成和临床症状。 



图 17-12 肺吸虫病 
肺下部有一多房性囊肿 




第五节棘球蚴病 

棘球蚴病 Uuhinococcosis ) 也称包虫病 (hydatid disease ), 是人类感染棘球绦虫的幼 iU ( 棘球蚴， 
或称包虫）所致的疾病\寄生 丁人 体的 棘球哟 主要有细粒棘球錄虫 gramdosus ) & 
多房(或泡状）練球绦虫 (Echinococcus mullilocularis ) 两种，在我国以前者较为常 见：. 人闪摄人棘 
球绦虫卵而感染，棘球蚴主要侵犯肝脏,其次是肺脏，其他脏器也可受侵犯，是一种人兽共患病。 

' 细粒棘球蚴病 

细粒棘球蚴病是由细粒棘球蚴寄生人体所引起的疾病，比较常见，本病儿乎遍布令世界，国 
内主要分布在西北以畜牧业为主的地区。 

(一） 病因及感染途径 

细粒棘球绦虫的成虫卞要寄生在终宿主犬、狼等肉食动物的小肠内，虫体细小，长 2~7 mm ， 
雌雄同体，由一个头节和三个体节 （ 即幼节、成节和孕节)组成。孕节内含有;惑染的虫卵，当终 
宿主小肠内孕节成熟后，从虫体脱落下来后，随粪便排出，污染牧草、蔬菜、土壤及水源等^当虫 
卵和少节被中间宿主如羊、牛、猪、家兔、胳驼等家畜及人食人后，即在胃或十~指肠内孵化， 
六钩蚴脱壳而出，先附着于小肠黏膜，冉钻入肠壁血管，随血流经门静脉到达肝，故以肝包虫病 
最多 JAU 少部分可通过肝经右心到肺，极少数吋通过肺循环向到达全身其他器宫。但六钩蚴 
也可从肠壁侵人淋巴管，经胸导管直接进入血流而至全身各处。幼虫经过数月的发育成为棘 
球蚴。棘球蚴为囊状 ，大小 从直径不足一厘米到数十厘米不等，与寄生的时间、部位等 有关; 囊 
内有许多原头蚴，如果棘球蚴被犬、狼等终宿主孖食后，艽所含的每个原头蚴都可发會成•条 
成虫。 

(二） 发病机制及基本病变 

棘球蚴对机休的危害主要仓三方面，但以机械性损害为 主:① 包虫囊的占位件生长，压迫和 
破坏邻近组织，其损害严 m 程度取决于棘球蚴的体积、数#、寄生时间和部 位等; ②囊肿破裂后， 
囊液内所含的异种蛋白使机体发生过敏反应，甚至过敏性休克 致死; ③包虫囊生长发育过程中 
摄取宿主营养、影响机休健康， 

六钩蚴侵入组织后，大多数被巨噬细胞呑噬破坏，仅少数存活发育成棘球蚴。棘球蚴生氏 
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缓 fe ， 感染半年后直校可达 0.5 〜 1 cm ，以后每年增长1〜 5 cm ， 最大司达30 〜 40 cm 。 

棘球蚴由囊壁和礙内含物组成，囊壁外有宿主的纤维组织包膜，其厚薄与囊肿形成的时间 
有关，一般约3〜 5 mm 。 囊壁分内、外两层，外层为角皮运，呈白色半透明状，如粉皮，厚约 lmnu 
具有吸收营养物质及保护生发层 作用； 镜下为红染平行的板层状结构。内层为生发层，亦称胚 
层，厚约 2( Him , 由单层或多层的生发细胞构成，具有显著的增殖能力。由此层向囊内长出内含 
物。囊内含物包括囊液（即棘球蚴液)、原头蚴、生发囊、子囊及孙囊等 。 生发层细胞向内芽生，可 
在囊内壁形成无数小突起，逐渐发育成生发囊 
(图17-13)。生发囊是仅有一层生发层的小囊， 

内含多个原头蚴。生发迤脱落变成子囊，囊内 
可生长出原头蚴、生发囊及与子邀结构相似的 
孙囊。在较老的包虫囊内， 子殽 可多达数百个。 

生发层偶也向外芽生形成外生囊。棘球蚴可 
生存达40年之久甚至更长，也可因损伤、感染 
而退化死亡，此时母囊及子囊发生钙化，囊内 
液化被吸收浓缩变为胶泥样物，其中仍可见原 
头蚴。囊液无色或微黄，数量由数百到数千毫 
升+等，囊液中所含的蛋白质具有抗原性，费 
壁破裂后可引起 周围组 织发生局部过敏性反 
应，严3；者可发生过敏性休克。 

(二）王妄器宦病变及其后吴 

棘球蚴在人体可寄生于任何部位，但以肝最为常见(占70%)，其次为肺(占20%〜30%)，肌肉、 
心、脾、肾、脑、骨、眼眶等少见。近年来，肌肉的感染有增多趋势。 

1. 肝棘球蚴嚢肿为棘球蚴病屮最常见者，多见于右叶，多为单发，也可多发。囊肿位于膈 
面，向腹腔突出。临床上可触及无痛性囊性肿块。肝棘球蚴囊肿生长缓慢，逐渐增大可致周围 
肝细胞压迫性萎缩、变性或坏死，其外纤维组织增生，形成一展纤维性外囊。肝内小胆管及加荇 
也常因受压而移位，或被包人_壁内。 

肝棘球蚴燊肿主要并发痖力继发感染和囊肿破裂。继发感染多因被包人外燊中的小胆管 
破人囊肿腔内所致，也可因外伤、穿刺及血道感染引起。感染后引起的病变类似肝脓肿，但症状 
较轻。肝包虫囊肿破裂为常见 fi 严重的并发症，多由继发感染、外伤或穿刺引起。囊液破入腹 
腔可引起过敏性反应，甚至过敏件休克时致患者死亡，还产生腹腔内继发性棘球蚴嬷肿。如子 
囊破人胆管或肝静脉内，可造成胆道 m 塞及肺动脉 检寒， 

2. 肺棘球蚴囊肿由六钩蚴由肝经血至肺，或由肝、脾等邻近器官直接穿入肺脏所致。褒 
肿多见于右肺，好发 T 下屮肺叶，且多位于肺的周边 K ，通常为单个。由 丁肺 组织疏松和血液循 
环丰富及胸腔负压吸引等影响，故肺棘球蚴囊肿生长较快，可压迫周围肺组织，引起肺萎陷和纤 
维化。 临床上可出现胸部隐痛，刺激性咳嗽。由于癱肿的纤维外膜及棘球蚴的角皮层较薄，故 
易破裂。破入支气管 T 可致支气管 肺炎; 渙内容物和潑壁亦可被咳出而自行痊愈;突然大置囊内 
容物破入支气管时可引起窣息。若:礙肿破入胸腔，引起包虫性胸膜炎。 

:、泡状棘球蚴病 

泡状棘球蚴病是由泡状棘球蚴寄生人体所引起的疾病，又称多房棘球蚴病或泡型包虫病， 
比较少见，在我围新骝、資海、四川、甘肃、内蒙古等地有病例报道 y 

(一）病因及感染途径 

泡状棘球绦虫的成虫与细粒棘球绦虫相似，但虫体较短 （ l . 2 ~ 3 - 7 Tnm )。 与细粒棘球蝴不同， 



G' 


图 17-13 肝细粒棘球蚴病 
漢壁外 M 为淡红平行排列的板层状角皮层 （(:). 内为 
生发层⑷)，腔内有原头蚴 
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泡球蚴不形成大囊泡，而形成海绵状镟泡 U 囊泡生长较快，子囊为外生性♦原头峻数也较少。泡 
状棘球绦虫的成虫主要寄生于狐，其次为犬、狼、猫等。中间宿主主要为鼠类，人类也可被虫卵 
感染，但并非适宜的中问宿 t 。 

(二）病理变化 

泡状棘球蚴病通常比细粒棘球蚴病更严重，病死率更高。泡状棘球蚴主要寄屯在肝脏•偶 
见于肺、脑。肉眼病灶一般呈单个巨块型，有时为弥漫的结节型，或两者兼右。泡球蝴费泡常 
由无数小诞泡集合而成，如海绵状或蜂胬状，康泡外观呈灰白色，质较硬，与周围组织分界不清 c 
囊泡内容物为豆腐淹样蚴体碎屑或不透明的稀薄液。若发生变性、坏死或溶解呈胶冻状液体 。 
如继发感染，酷似脓肿。 

泡状囊肿外周无完整纤维包膜，泡球蚴的生长方式主要是向粟外芽生，•牛成许多子滋°壤 
泡可以像恶性肿瘤一样向周围组织浸润,并可 
侵入血管或淋巴管,播散到肺、脑、肾、及心等 
处，偶然播散到肝门淋巴结内，因此肉眼 I 二易 
误诊为肝癌。镜 K •在肝组织中散在大小不等 
的泡状蚴小囊泡 ，一 般仅见角皮层，偶尔有单 
细胞性生发层或原头蚴。囊泡周 FH 有嗜酸性 
粒细胞浸润，伴有结核样肉芽肿形成，继曲有 
纤维组织增生（图17-14)。随着泡球蚴囊泡的 
不断拉大，邻近肝组织因受压而发生萎缩、变 
性或坏死及淤如肝组织破坏严重，最后口 J 
导致肝硬化、黄疸、门静脉卨压和肝衰竭及恶 
病质等。 
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图 17-14 肝泡状棘球蚴病 


(罗殿中) 
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大体 s 组织和细胞病理学技术 
组织化学与免疫组织 { 细胞)化学技术 
电子显微镜技术 
显微切割技术 
激光扫描共聚焦显微技术 
核酸原位杂交技术 


原位聚合酶链反应技术 
流式细胞术 


图像采集和分析技术 
比较基因组杂交技术 
生物芯片技术 


生物信息学技术 


病理学的发展与病理技术的进步互为促进。肉眼的大体观察和光学显微镜水 f •的形态学观 
察技术，是病理学研究和学习的最传统、最基本的技术3随着分子生物学研究的进展和分子病理 
学相应技术的建立，一些新的先进的技术手段已经应用在病理卞的研究和对疾病的病现诊 断上。 


第一节大体、组织和细胞病理学技术 


(-) 大钵观察 

主要运用肉眼或辅以放大镜、最尺和磅秤等工具，对人体标本的病变性状(形状、大小、重景、 
色泽、质地、界限、表面及切面形态、与周围组织和器 tr 的关系等)进行细致的剖检、观察、测量、 
取材和记录，必要时可摄影留作资料。大体观察不仅娃病理医师的基本功和正确病理诊断的第 



(二） 组织病理学观察 

将肉眼确定为病变的组织取材后，以福尔马林 (formalin ， 甲醛)溶液固定和石蜡包埋制成切 
片，经不同的方法染色后用光学显微镜观察。通过分析、综合病变特点，可作出疾病的病理诊断。 
组织切片最常用的染色方法是苏木岽-伊红 (hematoxylin and eosiruHE ) 染色 。 迄今，这种传统 
的方法仍然是诊断和研究疾病最皋本和最常用的方法。若仍小能做出诊断或需要进一步研究 
时，则可辅以一些特殊染色、免疫组化和其他观察技术。 

(三） 细胞病理学观察 

采集病变处的细胞，涂片染色后进行观察和诊断。细胞的来源可以是运用各种采集器在 n 
腔、食管、菸咽部、女性生殖道等病变部位直接采集脱落的细胞，也可以是自然分泌物（如痰、 
乳腺溢液和前列腺液)、体液(如胸腹腔积液、心包积液和脑积液）及排泄物(如尿）中的细胞，以 
及通过内镜釆集的细胞或用细针肓接穿刺病变部位(如乳腺、甲状腺、前列腺、淋巴结、胰腺、肝、 
背等）即细针穿刺 (fine "cedle aspiration 所吸取的细胞 c 细胞学检查除用于临床诊断外， 
还用于肿瘤的筛查。该方法设备简单，操作简便，患者痛苦少，易于接受，何最后确定是否为恶 
性病变尚需进一步经活检证实 c 此外，细胞嗲检查还 nf 用于对激素水平的测定(如阴道脱落细 
胞涂片)及为细胞培养和 DNA 提取等提供标本。 


第二节组织化学与免疫组织（细胞）化学技术 


( 一 ) 组织叱 字 （ hbbchemislry) 

一般称为特殊染色，通过应用某些能与组织或细胞的化学成分进行特分性结合的显色试 
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剂，定位地显示病变组织、细胞的特殊化学成分(如蛋白质、酶类、核酸、糖类、脂类等 )1^ 时乂能 
保存组织原有的形态改变，达到形态与代谢的结合。如用过碘酸 SchHT 反应 （PAS) 显示细胞内 
糖原的变化,用苏丹 111 染色显示细胞内的脂肪滴等。在肿瘤的珍断和鉴别诊断中也可用特殊= 
色方法。如用 PAS 染色可区别骨 Ewing 肉瘤和恶性淋巴瘤•前者含有糖原而呈阳件，后者不含 
糖原呈阴性;用磷钨酸苏木索 （PT AH ) 染色可显示横纹肌肉瘤中瘤细胞胞质内的 横纹。 

(二）免疫组织化学 Cmmcnohistochemistry 」 HC ) 与免疫细胞化字 （ mmunocytoci ^ mish 1 卜 

ICC ) _ t 

免疫组织化学 （IHC) 和免疫细胞化学 (ICC) 是利用抗原-抗休的特异性结合反应来检测 

和定位组织或细胞中的某种化学物质的一种技术，出免疫学和传统的组织化学相结合而 形成。 
IHC 不仅有较高的敏感性和特异性，同 时具有 将形态学改变与功能和代谢变化结合起来 ，芮接 
在组织切片、细胞涂片或培养细胞爬片上原位确定某些蛋白质或多肽类物质的存在的特点，并 
可精确到亚细胞结构水平，结合电子计算机图像分析技术或激光扫描共聚焦显微技水等，可劝 

被检测物质进行定 M 分析。 

1. IHC 染色方 法和检测系统 〖 HC 染色方法有很多，按标 ici 物的性质可分为荧光法(焚光 
素标记)、酶法(辣根过氧化物酶\碱性磷酸酶等)、免疫金银及铁标记技术等;按染色步骤可分为 
直接法(又称一步法)和间接法(又称二步、二步或多步法);按结合方式 < 分为抗原-抗体结合， 
如 PAP 法和标记的葡聚糖聚 dextran polymer ， LDP ) 法，以及亲和连接，如 ABC 法' 
标记的链亲和素-生物素 （liH strfipUvidin-hi ( ui 【 i，LSAB) 法等，其中 LSAB 法和 LDP 法是最 
常使用的 方法。 两步 LDP 法即 Envisiun 法，具有省时、操作简便、受内源性生物素千扰少等优点， 
但成本高于 LSAB 法。免疫组化染色常用的检测显示系统见表18-1。最常用的检测显示系统 
姑辣根过氧化物酶 （IIRP> 二甲基联苯胺 （DAB) 系统， PR 性信弓呈掠色细颗 粒状。 


表 18-1 免疫组化染色中常用的标记酶及其底物 


检测系统 

产物颜色 

封片 

HRP-DAB 

棕色 

— ^ 性&胶 

HRP-AEG 

红色 

ft 油 

AKP-BCIP/NBT 

深蓝色 

中性树胶 


注 : HRP •.辣根过氧化物酶; DAB :二甲基联 苯胺; AfcC :3-氨基乙基咔唑; AKP(ALP): 碱性磷 酸酶; BC【P / NBT:5- 
溴4氣 -3 吲哚磷酸盐/瓴化硝基四铽唑蓝 

2 . IHC 染色的反应结果和质置控制 IHC 中常见的抗原表达模式有以下几种（图 18-1 



" 一 




- ；--•； <• *- 

m i :: 




图 18-1 免疫组织化学染色阳性倍号定位 

a . 细 m 质内弥没阳性(细胞角蛋白); B •细胞核阳忭 （雎激 索受体 ); c •细胞膜阳性 （B 细胞分化抗原 CD20 〉 ; 
D. 纫胞膜和细胞质内点状阳性 （CD30) 
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①细胞膜线性阳性反应，大多数淋巴细胞分化抗原定位于细胞膜，如 CD 20、 CD 3 等的标 记呈细 
胞膜线性 m 性反 应; ②细胞质的阳性反应，根据抗原的亚细胞结构定位不同，乂有数种表现形 
式，如细胞角蛋白 ( cytokeratin T CK ) 以及一殃中间丝蛋白 （ vimmtm ) 主要分布在近细胞膜处的胞 
质内； CD 15 和 0)30 等抗休的染色呈胞质内局限性点状阳性反应；队 U 蛋白等定位于线粒体 
的抗原常表现为细胞质内弥漫性阳性反 .应; ③细胞核阳性反应，如 Ki -6 7 、 雌激索受体 ( ER ) 蛋白.、 
孕激素受体 ( PR ) 蛋臼等。有些抗体可同时出现细胞质和细胞膜的阳性表达，如匕!^可呈细胞 
膜阳性和胞质内弥漫性阳性反应 XD 1 5和 CmO 抗体可 N 时呈细胞膜阳性和胞质内点状阳性反 
应等。 

影响 IHC 染色质每:的因素很多，在实验过程中应注意组织的取材和同定，选杼高质貴的尚 | 
品化抗体，恰当地选择和使用封闭和抗原修复手段,规范技术操作，合理设立对照等。假阴性反 
应可发生于以 K 情况:①组织内待测抗原已被分解破坏，或抗原含量过低;②固定剂使用不当，= 
使抗原被遮盖(使用酸类固定剂使大分子蛋白接醛键形成交联而遮盖待测抗原);③抗休 质蛩不 1 
佳或稀释度不 当等; ④ 操作失误等。假阳性可发生在以 F 情 况:① 抗体特异性差，与非待检 抗原丨 
发生交叉反应;②组织对抗体的非特异性吸附;③内源性过氧化物酶 (endogcnous F roxidasem I 
作用•若内源性过氣化物酶未被阻断，则可出现假阳性结果。这些都可能造成结果判断的失误 | 

3. 1 HC 染色技术的应肖 p 麟大 

使用及方沪学的不断究善， IHC 染色已经成为医学基础研究和临床病理诊断中应用最为广泛的 
不可或缺^理技术手段之一。 ㈣ 可用于各种蛋内质或肽类物质表达水平的酬 '细胞雛 
的 判定淋 巴猶的免疫表型分析、细胞増殖麵亡的研究、麵受体和耐药賴蛋白表达的检 
测，以及细顧卿信骑导騎錢。此外，倘娜特异，眺祕•卵柳于肿瘤组织来 
源的 判断内 分縣韻獅獅鱗、肿雜爾彳抓韻_棘某嘲向 辦纟 碰适丨 
用病讎筛辨。近钟，脏技术雄娜壯触赚得她鮮日腿酿 ，.骑 光共聚 | 
焦显微术的结合使阳性信号的定位丨只別更加精确 u 

第三节电子显微镜技术 

1931年德_的 Knoll 和 Ruska 研制成功了 lit 界 h 第一台电子显微镜，通过由申^子束和电子 
透镜组合成的电子光学系统的多极放大后，可以将微小物体放大成像，极大地提高了分辨率。 
普通光学显微镜的分辨极限是而目前最好的电7显微镜的分辨率可达<>.1如01，有^= 
大倍数为100 万倍。 透射电子显微镜 （transmission electron microscope ， TKM ) 是最早、最广泛放 
用于医学领域的一种电镜，之后又相继诞生了扫描电镜心如以叩 ^ ,ertron micT _ ope ” SEM )、 超髙 
压电镜等。电子显微镜和光学显微镜的基本原理相同，不同的足光镜的照明源是可见光，而电 
镜是以电子朿为光源。电镜的透镜不是玻璃而是轴对称的电场或磁场。屯镜技术使病理学对 
疾病的认识从组织 '细胞水平深入到细胞内超微结构水平，观察到了细胞膜、细胞器和细胞核的 
细微结构及其病理变化，大大开阔了人们的视野，并由此产生了亚细胞结构病理学 U】hCeMar 
slructurc pathology )， 又称超微结构病理¥ (ultrastruciural pathology)o 

由于电镜的分辨率高，因此电镜样本的处理和超薄切片的制作技术比光镜制片更为精细和 
复杂，但基本过程相似，仍包括组织取材、固定、脱水、浸透、包埋、切片和染色等。电镜样本的制 
备^常 I 规病理制片的不同之处有:①要求组织新鲜，选择有代表性的区域进行小块多点取材； 
②双重组织间定，常用的化学固定剂翁锇酸、醛类固定剂和高锰酸钾等;③环氧树脂包埋;④半 
薄切片 经甲苯 胺蓝或 HF 染色进行组织 定位; ⑤切制超薄 切片; ⑥ 觅金属盐如醋酸铀或枸橡酸铅 

等染色。 

电子显微镜技术观察样本的细微结构与形态，是病理学诊断和研究的基本技术之一。电镜 


















图 18-4 冷冻切片的激光显微切割 
左 KI : 被切割细胞的 定位;石图：切割 后组织切片上留下的空隙 
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技术的应用领域广泛 :(!) 在胚胎及组织发生学方瓯的观察和研究，通过电镜⑴•以 f 解新生血管 
芽的发生和形态特点（图18-2、图 18-3); ②临床上多种疾病亚细胞结构病变的观察和诊断，尤其 
是神经肌肉疾病和肾小球疾病的 诊断; ③有些 M 难肿瘤(如未分化、低分化或多向分化肿瘤）的 
组织来源和细胞屈性的 判断； ④细胞凋亡的形态学 观察; ⑤扫描电镜对样本二维形貌的细微显 
示和 定蛩等 。随着电镜技术的不断发展以及与其他方法的综合使用，还出现了免疫电镜技术、 
电镜细胞化学技术、电镜图像分析技术及全息显微技术等。但电镜技术也右其局限性，如样本 
制作较复杂、样本取材少、观察范围有限等，因此需耍结合组织学观察结果综合分析判断。 


第四节显微切割技术 


显微切割术 （ microdisseclion ) 是20 纪90年代初发展起来的一 f j 勸技术，它能够从组织切 
片或细胞涂片上的任一区域内切割卜儿 K 个、几 I •个同类细胞，共至单个细朐（阁〗料)，再进行 
如 PCR . PCK - SSCP 及比较某因组杂交等有关的分子水平的研究。 

用于显微切割的组织切片可以是冷冻切片、石蜡包埋的组 IR 切片或细胞涂片。切片的厚度 
可为 4- lOjxm ， 冷冻切片需经甲醛或乙醇阇定。另外,用于显微切割的组织切片还必须染色，以 
便于进行目标细胞群或单一细胞的定位 u 染色衬以用普通方法，如甲基绿、核固红、瑞氏染液 
或苏木紊等，也可用 IHC 染色，如要叻割霍奇金淋巴瘤组织切片上的 R - S 细胞时，可用 CD 15 或 


图18>2肿瘤组织微血管形态的电镜观察 
脑胶质瘤的微血资形态，瘤内微血管密集、细而短, 
肓端呈现微囊状(肿瘤血管铸型，扫描电镜观察） 


图 18-3 肿瘤组织微: IL 管形态的扫描电镜观察 
脑胶质瘤组织，微血管 V :走行弯曲/爸径较均一的岡 
柱状(肿瘤血管铸型，扫描电镜观察） 
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CD 30 单克隆抗体染色进行靶细胞示踪。显微切割的力法有手£操作法和激光捕获显微切割法。 
激光捕获显微切割 (laser capture microdisseclion ， LCM ) 技术的基本原理是:将组织切片放在倒晋 
显微镜的载物台上，并在切片表曲潑盖一层乙條-醋酸乙 MSB (ethylene vinyl acetate ., KV A ) 薄膜 r 
激光束从切片的上方垂直照射下来，其光路与显微镜聚光器的光路此轴，光斑恰好落在显微镜 
视野中心 ，即要 切割的区域。该区的 EVA 膜揭起来叫，与之相连的细胞也随之被完好地从切片 
上切割 F 来。将带有细胞的 EVA 膜放人试管内经蛋白酶消化使细胞句膜分幵， N 时也将细胞 
裂解，获得待提取物质，如 DNA 、 KNA 和蛋内质等。 

显微®割技术的特点是可从构成笈杂的组织中获得某…特定的 M 类细胞群或单个细胞、尤 
其适用于肿瘤的分子生物学研究，如肿瘤的克隆性分析 、肿瘤 发生和演进过程中各阶段细胞基 
因改变的比较研九以及肿瘤细胞内某些酹活性的定歐检测等。该技术的不足之处是手 X 操作 
法的技术难 度人 ; ffl LCM 虽然操作简便，耗时少，取材准确，但徭特殊的设备，激光器造价卨 .. 

第五节激光扫描共聚焦显微技术 

激光扫描共聚焦显微镜 (laser scanning confocal microscopy ， LSGM ) 足近代生物医学图像分析 
仪器研究最重要的成就之一，★:是将光学显微镜、激光妇描技术和计箅机图像处理技术相结合 
而形成的高技术设备。其主要部件有激光器、扫描头、显微镜和计算机等。共聚焦成像利用照 
明点与探测点共轭这一特性，可有效抑制同一聚焦平丽上非测 M 点的杂散荧光及来 f l 杆品的 1卜 
焦笮面荧光，从而获得普通光学显微镜无法达到的分辨率，同时具冇深度识别能力（最大深度 • 
般为200〜 400 pm ) 及纵向分辨率，因而能看到较厚牛物样本屮的细节 c 

( 一 )LSCM 的主妄功能 

LSCM 的主要功能 有:① 细胞、组织光学切片 :利用 计算机及图像处理系统对组织'细胞及亚 
细胞结构进行断层扫描，该功能也被形象地称为“细胞 (: T ” 或 “ ft 微 CT ” （图 18-5); ②—.维、>:体 
空间结构 重建; ③对活细胞的长时间观察;④细胞内酸碱度及细胞离子的定承测定;⑤采 用炎光 
漂白恢复技术 （fluorescence redistribution after photobleaching,FKAF ) 进行细胞间通 frl 、细胞背架 
的构成、生物膜结构和大分子织装等的研究。 FRAP 利用高强 R 脉冲式激光照射细胞的某一区 


图 18-5 胶质瘤干细 
胞的分布和培养 
肿瘤千细胞在胶质瘤 
组织屮散在分布(左 
上图)，微血管附近相 
对较多(右体 
外培养的胶质瘤干细 
胞呈球体样牛长，千 
细胞标记物 CD 133 和 
neslin 呈阳性表达（下 
图 ）（ 免疫荧光标记, 
激光共聚焦扫描显微 
镜观察） 
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域，造成该区域荧光分子的漂白，而该区域周 m 的非漂 d 荧光分子将以一定速率向受照射〖<扩 
散， LSCM 可直接对艽扩散速韦进行监测:⑥细胞膜流动性测定和光活化技术等。 

(二） LSCM 对样本的要求及其局限性 

用于 LSCM 的样本最好是培养细胞样本，如培养细胞涂片或细胞爬片•也可以是冷冻组织 
切片，但石蜡包埋组织切片不适用于该技术。 LSCM 主要使用直接或间接免疫荧光染色和荧光 
原位杂交技术 u 荧光标记的探针或抗体的质萤将直接影响实验结果。 


第六节核酸原位杂交技术 

原位杂交 （in situ hybridization,ISH) 是核酸 分了杂 交的一部分，是将组织化学与分子生物学 
技术相结合以检测和定位核酸的技术。它是用标记的巳知序列的核酸片段作为探针 （prube)， 
通过杂交直接在组织切片、细胞涂片或培养细胞爬片上检测和定位某-•特定靶 DNA 或 RNA 的 
存在。 ISH 的生物化学基础是 DNA 变性、复性和碱基互补配对结合。根据所选用的探针和待检 
测 靶序列的不同，分为 DNA-DNA 杂交、 DNA-RNA 杂交和 RNA-KINA 杂交。 

(-) 探针的选择和标记 

用于 ISH 的探针有双链 cDNA 探针、单链 cDNA 探针 、甲链 cKNA 探针以及合成的寡核苷酸 
探针等。 一 般而自•，探针的长度以50 〜 300b P 为宜，用于染色体 ISH 的探针可为 1.2 〜 1.5kb。 探计 
标记物有放射性和非放射性之分，甜者如放射性核素 3 h 、 35 s 、〃 p 等，这类探针的敏感性高，但 
冇半衰期及放射性污染，成本高且耗时，故其使用受到 限制; 非放射性探针标记物有荧光素、地 
高辛和生物素等，尽管其敏感性不如放射性标记探针，但因其性能稳定、操作简便、成木低和耗 
时短等优点，正越來越广泛地得到应用。双链 ^ i > na 探针的标记可用缺 n 平移法或随机引物 
法; 单链 cRNA 探针可通过转录进行 标记; 合成的寡核 TT •酸探针可用 5' 末端标记法，即加尾标 
记法。 


(二） ISH 的主要程序 

ISH 的实验材料可以是常规石蜡包埋组织切片、冷冻组织切片、细胞涂片和培养细胞爬片 
等。主要程序包括杂交前准备、预处理、杂交、杂交后处理-涪洗和杂交休的检测等。操作中应 
注意的问题有 :①对 DNA-RNA 杂交和 RNA-RNA 杂交 ，谣进 行火活 RNA 酶处理，包括 )11 0.5%^ 
的二乙基焦碳酸盐 (di^h y lpyrocarbonate，DEPC：) 水配制有关试剂和160〜1 8 0 < €烘烤实验用器皿 
等; 当使用双链 cDNA 探针和(或)待测靶序列是 DMA 时，需迸行变性处理使 0NA 解链; ②杂交 
温度应低于杂交体的解链温度 ( Th 025T 左右; ③对照实验 :ISH 远较 THC 染色 S 杂，影响因素颇 
多，故对照实验必不可少,有组织对照、探针对照、杂交反应体系对照和检测系统的对照等，可根 
据具体情况选用。 

(三） 荧光原位杂交 (fluorescence in situ hybridization ， FISH) 

可以用直接法或间接法进行 FISHo 直接法 FISH 是以荧光素直接标记已知 DNA 探针，所 
检测的靶序列为 DNAo 间接法 FISH 是以非焚光标记物标记已知 UNA 探针 ，再桥 连一个衆光标 
记的抗体。用于 FISH 的探针有不 N 的类型，如重复序列探针、位点特异性探针和全染色体探针 
等，目前已有大最商品化的荧光标记探针，使 fish 技术得到越来越广泛的应用。 FISH 的实验 
材料可以是间期细胞、分裂中期的染色体，也可以是冷冻或石蜡切片组织 （图 18 ' 6) ^ 

(匹 ）ISH 技术的应用 

ISH 可应 用于: ①细胞特异性 mRNA 转录的定位，可用于基因图谱、基囚表达和基因组进化 
的研究;②受感染组织中病毒 DNA/RNA 的检测和定位，如 EB 病毒11111]从、人乳头瘤病毒（册\0 
DMA (图 18-7) 和 R 细胞病毒 DNA 的 检测; ③癌基因、抑癌基因及各种功能基因在转录水平的表 
达及其变化的检测; ④某因 在染色体上的定位;⑤染色体变化的检测，如染色体数 母昇常 和染色 








第十八章病理学常用技术的原理与应用 



图18_6染色体的荧光原仿杂交 

A . —对 X 染色体(绿 色); B . Y 染色体(红色); (:• 间期细胞 X 染色体(绿 色); Y 染色 
体(红色); D .--- 对12号染色体(绿色) 


图1士7原位杂交检测人乳头搐病毒 
A . 外阴尖锐湿疣的组织形态; B . 用生物素标 
记的针对 HPV -6 的 DNA 探针进行原位杂交， 
在石蜡包埋组 织切片 上检测 HPV - DNA ， 示 
鳞状上皮棘细胞层中的一些凹空细胞呈细 
胞核阳性偏色 ), DAB 显色 



体易位等;⑥分裂间期细胞遗传学的研究，如遗传病的产前诊断和某些遗传病基因携带者的确 
定，某些肿瘤的诊断等。 ish 与 me 染色技术相比较， me 使用的是抗体， ft 检测对象是抗原， 
机制是抗原-抗体的特异性结合，是蛋白质表达水平的检测； isn 使用的是探针，遵循碱基互补 
配对的原则，与待检测的靶序列结合，是 l 〕 NA 或转录 （ mRNA ) 水平的检测。二者均有较高的敏 
感性和特异性，但 ISH 更容 鉍受 到外界 W 紊的影响。 


第七节原位聚合酶链反应技术 

原位聚合酶链反应技术是聚合酶链反应 （ polyn^ase chain reaction ， PCK ) 技术的一部分, 
PCR 是在体外经酶促反应将某--特定 DNA 序列进行卨效、快速扩增，它町将单一拷贝或低拷 
贝的待测核酸以指数的形式扩增而达到常规方法可检测的水平，何不能进行组织学定位。原位 
PCK(in situ PCR ) 技术 H •将 PCK 的高效扩增与原位杂交的细胞及组织学定位相结合，在冷冻切 
片或石蜡包埋组织切片、细胞涂片或培养细胞爬片上检测和定位核酸的技术。 
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(一） 原位 PCR 技术方法 

原位 PCR 技术有直接法原位 PCR 、问接法原位 PCR 、原位反转录 PCR(in situ reverse 
transcription - PCR , in silu RT - PCR ) 和原位再生式序列复制反应 （ sdf-sustained sequence replication 
r e a cticm ，3 SR ) 等方法，其中应用相对较为广泛的是间接法原位 PCK 。 其主要程序有 :组织 冏定、 
预处理(如蛋白酶 K 和 RNA 酶消化)、原位扩增及扩增产物的原位杂交和检测等。由于使用 ISH 
技术对扩增产物进行检测，使该方法的特异性较自:接法原位 PCR 鳥' 

(二） 原位 PCR 技术的应用及存在的问题 

原位 PCR 技术可对低拷贝的内源性基因进行检测和定位，在完整的细胞样本上能检测出斤 
—拷贝的 DNA 序列，可用 T 基因突变、基因重排等的研究和观察。还可用于外源性基囚的检测 
和定位，如对各种感染性疾病病原的基因检测，如 EB 病基、 HPVjf 炎病毒 、巨 细胞病脔和 HIV 
基因组及结核杆菌、麻风杆菌基因的检测等，在临床上还可用于对接受了基因治疗的患者体内 
导入基因的检测等。 

从理论上说，原位 PCR 是一个较完芙的技术，兼具较高的敏感性和基因的细胞内定位功能， 
何目討该技术方法还欠完善，主要表现4以下几个 方面: ①特异性不高，尤其是假阳性 W 题。可 
能产生假阳性的原囚有引物扩增序列的弥散、引物弓模板的错配等 3 为提高其检测结果的特异 
性.必须设计严格的实验对照，包括已知阳性和阴性对照、引物对照、 PCK 反应体系对照以及用 
DNA 酶和 RWA 酶处理后样本的阴性对照等。②技术操作复杂，影响因累•太多。③需要特殊的 
设备，如原位 PCK 仪.价格昂贵，加之技术方法上存在的问题等， 短时间 内还难以在同内大而积 
推广使用，但有一定的潜在应用前景。 

第八节流式细胞术 

流式细胞术 (flow cytometry , FCM ) 足利用流式细胞仪迸行的一种单细胞定曼分析和分选的 
技术。 FCM 是 KX 技术、激光和电子计算机科学等综合利用的技术。 

(-), 流式细咆仪的基本结构和工作原理 

流式细胞仪由三部分 构成: ①传感系统，包括样本递送系统、样品池、监测系统、电子传感器 
和激光 源等; ② it 算机系统;③电路、光路和水路系统，有电源、光学传导和滤片、销液循环和回 
收部分等。流式细胞仪的工作原理是使悬浮在液体中分散的经荧光标记的细胞或微粒在稳定 
的液流推动装置作用下，依次通过样品池，流速可达9米/秒， H 时由尖光探测器捕获芡光信号 
并转换为分別代表前向散射角、侧向散射角和不同荧光强度的电脉冲信号，经计算机处理形成 
相应的点图、直方图和假二维结构图像进行分析。 

(二） 样本制备的基本原则 

用于 FCM 的样本是单细胞悬液，可以是血液、悬浮细胞培养液和各种体液,如胸水、腹水及脑 
脊液、新鲜实休瘤或石蜡包埋组织的单细胞悬液等。样本制备的基本原则是:①保持各种体液和 
悬浮细胞样本新鮮，尽快完成样本的制备和检测。②针对不同的细胞样本进行适当的洗涤、酶消 
化或 EDTA 处理，以清除杂质，使黏附的细胞彼此分离而成取细胞状态•，③对新鲜实体瘤组织可选 
用或联合使用酶消化法、机械打散法和化学分散法来获得有足够细胞数量的单细胞悬液。常用的 
酶有胃蛋甶酶、胰蛋白酶和胶原酶等。④对石蜡包埋组织应先切成若干奶〜 50 ^序的石蜡切片， 
经二甲苯脱蜡至水化，再选用前述方法制备单细胞悬液。⑤单细胞悬液的细胞数应不少于10 6 。 

(三） FCM 的应用 

FCM 具有准确、快 速和桌 分辨力等特性，在医学基础研究和临床检测中的应用广泛，具体表 
现在: ①分析细胞周期、细胞的培殖与凋亡:用于研究细胞增殖动力学，定量分析细胞周期并加 
以分选，分析测定凋亡细胞比例和数量，定最分析生物大分子如核酸.、蛋白质等与细胞周期和凋 






J 

第十八章病理学常用技术的原理与应用 

亡的关.系•、②分析细胞分化、辅助鉴別&恶性肿瘤:利雕化标志物可分析待酬細分 t 状态 
或恶性髓，糊瞧純酬帥倍祕析 n 了爾細遗鮮■祕紐雛进行辅助 
判断; ③快速进行细献选和细胞收集:根腳胞的理化特性、表廊记特性，口 1 分析、触 出目 
标细胞，研究@标亚群的生物学特性(图 18-8) ••④细胞多药耐药基因的检测河检测分析药物在 

细胞中的含里•、分布及作用机制等。 



5 H 8-8 流式细胞术进行细胞分选 

采用乳腺癌干细胞己知标记物将乳腺癌细胞系 MCt ，- 7 中 ALDH 髙表达细胞和 
低表达细胞进行标记、分选，前者体外细胞成球速率快(免疫标记和流式细胞木〉 


第九节图像采集和分析技术 

病理图像采秦 

随着网络信息技术的快速发展，远程数字病理诊断已逐渐成为现代医学不可缺少的一个平 
台^数字切片 （digital slides) 又称虚拟切片 （virtual slides)， 是指系统通过计算机控制&动显微镜| 
移动. 并对观察到的病理切片（或图像)进行企自动聚焦扫描，逐幅自动采集数字化的昆微图像， 

高精度多视野无缝隙 S 动拼图，拼接成•幅完整切片的数字图像。 

1. 数字切片制作的原理数字切片制作系统主要由硬件系统和软件系统组成。硬件系统 
主要包括显微镜加装步进电机、摄像机和控制键盘。软件系统主要由图像采集和控制以及图像 
融合和拼接功能模块组成。制作数字切片，首先，利用全自动敁微镜在低倍物镜下对玻璃切片 
进行快速扪描，显微扫描平台自动将切片沿 X/Y 轴方向 扫描 移动和 Z 轴方向自动聚焦得到图像。 

在选定扫描区域 P 转到“倍物镜下进一步彳I描，以获得高分辨參的数字图像。 相从 的扫知控制 
软件和图像压缩号存储软件将扫描的切片自动进行无缝拼接和处理，存储并建立数字切片库。 

2 . 数字切片的优点与应用数字切片包穴切片的全视野信息，具有髙清晰度'卨分辨率、 

色彩遥真、操作便捷、易十保存、便于检索及教学管理等优点。具体应用主要表现在以下几个方 
面 :①在 病理科倍息管理中的应用:数宁切片的诞生将医院病理科的倍息管理提高到一个新的 
水平，极大地方便病观资料的查询、调阅和会诊。病理相案电子文档的建立，为防止病理切^^损 
坏、解决医疗会诊、医疗纠纷提供了電耍的依据。②在教学中的应用:数字切片为病理教学、医； 
师培训及学术夂流提供了有效的教学「•具，具有信息避大、操作简便、病变直观等特点，^形态 | 
学教学带来革命性的突破。③在远稈会诊中的 应用： 医院或患者通过网络，将数字切片与相关 i 
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病史上传到诊断平台，专家通过登录平台，对患者的病情进行分析和讨论，进步明确诊断、指 
导确定治疗方案，从而实现医学资源、专家资源、技术设备资源和医学科技成果信息资源共 
享。④在病理学科学研究中的应用:数字切片可以实现切片后处理，如进行切片基本实验数据 
信息的标注，运用标尺等工具进行病变范围、病变程度等相关实验参数的 测定; 结合位用软件系 
统进行实验数据定量分析，用丁•药物筛选和基因表达分析等。 

(二)病理图像分析 

病理阁像分析包括定性和定 M 两个方面，以往受技术所限，常规病理形态学观察 基木十 是 
定性的，缺乏精确的更为客观的定最标准和方法。图像分析技术 ( ima ^ analysis’M) 的出现弥补 
了这个缺点。随着电子计算机技术的发展，形态定堡技水己从二维空间向二维空间发展。 f 肿瘤 
病理学方由••图像分析技术主要用于细胞核形态参数的测定 (如 核直径、周艮、面积及体积 等)』 中 
瘤的组织病理学分级和预后判断等，也可 用于 1 ^ A 倍体的测定和显色反应（如 WC) 的半定踅等。 
冃前，随着计算机技术的发展和形态结构测试手段的改进，一种基于二维切片观察而淮确 

获得组织细胞和亚细胞三维形态定蜇特征的方法-体视学 （ stcreology ) tU 泛)、‘1用于罔像分 

析技 术中。 其优势在于以三维定贵数据来表达特征结构信息，在生物学、基础医学和临床医学 

中得到广泛应用。 


第十节比较基因组杂交技术 

比较基因组杂交(訓 g« Jlomic hybridkaUmuCGH) 是近年来发展起来的一种^于细 
胞学技术，它通过单一的一次杂交可对某一肿瘤全基因组的染色体拷贝数景的变化进行 检查。 
其齡醒是酬翊■触 雛藝 记_娜歴紙冑娜獅娜飄，=成探 
并与正常人的分裂中期染色体进行共杂交，通过检测染色体上显示的肿瘤组织与正常1照 
组织不_炎光强度，紐映整个肿槪 棚组瞧雜状况 的变化•再借助尸图像分析技术可 

对染色体拷贝数 M 的变化进行定量研究（图 18-9 )° 
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图 18,9 比较基因组杂交 （ CGH } 

A 示 CGH 在典聚焦显微镜 F 合成的图像。 B 和 C 为肺小细胞癌的 CGH . 结杲的计算 
机分析图, B 示与各染色体相伴的曲线走向，表示染色体的不均衡性; B 原发瘤和转移 
瘤有大谅相同的变化提示其单一克隆关系。红色为 DNA 丟失; 绿色为 DNA 获得 
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CGH 技术的优点 是:① 实验所需样本 DNA 蛋较少，做单一的一次杂交 即町检 查肿瘤全基因 
组的染色体拷贝数贷的 变化; ②该方法不仅适用于外周血、培养细胞和新鲜组织样本的研究，还 
可用于甲醛固定石蜡包埋组织样本的研究，也可用于因 DNA jt 过少而经 PCK 扩增的样本的研 
究。尽管 CGH 是研究 DNA 拷贝 数遛变 化的有力工具，但也有其局限性:一是用 C(；H 技术所 
能检测到的最小的 DNA 扩增或缺失是 3~5 Mb . 故对于低水平的 D 1 NA 扩增和小片段的缺失就 
会 漏检； 二是在染色体的拷贝数®无变化时， CGH 技术不能检测出平行染色体的易位 。 CGH 
巳广泛应用于肿瘤发病的分子机制等方而的研究，通过对肿瘤基因拷贝数整体水平的研究，有 
助于理肿瘤细胞为何会失去正啻调控功能获得以无限增殖的潜能 ，力促 进肿瘤性新生物的 
形成 。 

第十 一 节生物芯片技术 

生物芯片技水 (biochip 是近年来发展起来的生物医学高新技术，包 括基闵 芯片、 

蛋內质芯片和组织芯片等 c 

(-) 基因芯片 （gene chip) | 

基因芯片又称 DNA 芯片 （ l ) NAcM ， 是指固若在『細载体上的高密度的 DNA 微点阵。即 
将大發靶基因或寡核苷酸片段有序、高密度地（点与点间距—•般小于 50 ° P n ) 排列在如硅片、玻 I 
璃片、聚丙烯或尼龙膜等载体上，形成基因芯片。•套完整的基因芯片分析系统包括芯片阵列 | 

仪、激光扫描仪、计算机及生物信息软件处理系统等。 ^ 

1. 基因芯片的分类和工作原理按基闪芯片的功能用 途吋将 其分为三类:表达谱基闪芯 
片、诊断芯片和检测芯片。表达谱基因芯片主 要用于 基因功能的研究;后两者可用于遗传病、代 
谢性疾病和某些肿瘤的诊断、病原微生物的检测等。基因芯片检测的基本原理 （图 〗 8 _ 10 )是:用 
不同的荧光染料通过反转录反应将不同组织的 mRNA 分别标记制成探针，将探针混合店与芯片 
上的 DNA 片段进 行杂交 、洗涤，然后用特有的荧光波长扫描芯片，得到这些基因在不同组织或 
细胞中的表达谱图片，再通过计算机分析出这些基因在不同组织的表达差异。 

2 . 基因芯片的应用基因芯片技术可用于生命科学研究的各个领域，在基础研究方面有基 
因表达谱分析、肿瘤基囚分塑、基因突变的检测、新基因的寻找、遗传作图和重测序等;在临床上 
口 f 用 f 抗生素和抗肿瘤药物的筛选和疾病的诊断等方面。利用基因芯片技术， n 了以大规模、离 
通1地对成千上万个基因同时进行研究，从曲解决了传统的核酸印迹杂交技术操作笈杂、自动 
化程度低、检测效率低等 问题。 通过设计不 N 的探针阵列和使用特定的分析方法使该技术爲布 
广阔的应用前景 。 应用基因芯片技术耍求实验材料是从新鲜组织或培养细胞中提取的 1111 ^、 | 
对外周血或培养细咆样本的研究相对容易，对实体瘤的研究则受到一定限制。 

(二） 蛋白质芯片 （protein chip ) 

蛋內质芯片又称蛋 A 质微阵列 （ pro — microarray )， 它足继基因芯片之后发展起来的对基因 
功能产物表达水平进行检测的技术。 蛋内 质芯片乜是在一个载体上高密度地点布不 ㈣ 种类的 
蛋白质，再用荧光标记 的已知 抗体或配体与待测样本中的抗体或配体一起与芯片上的蛋 1 H 质竞 
争结合，利用荧光扫描仪测定芯片 h 各点阵的荧光强度，再经计算机分析计算出待测样本结果" 
随若蛋 A 质芯片制作技术的不断完善，检测容徽已达一万三千多个点，并实现了整个过程全白 
动化检测，具有高效率、低成本的特点，尤其适合于蛋白表达的大规模、多种类筛査，并能用于受 
体-配体、多种感染因素的筛查和肿瘤的诊断。 . 

(三） 组纪芯片 chip ) 

组织芯片又称组织微阵列 (tissue microarray )， 是由 Konnnen 等在 1998 年首次提出这一概念。 
组织芯片是将数十个至数 TT 个小的组织片整齐地排列在某一载体上(通常是载玻片）而成的微 
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图 18-10 表达谱基因芯片 
上图为表达谱堆因芯片的检测原理 
模 式阁; 下图 A 为 cDNA 芯片的扪描 
图； B 对-组弥澡性大 B 细胞淋巴瘤 
( DLB ( X ) 的基因表达谱的聚类分析 
(clanmng analysis )， 将 DLBCL 分为 
两个亚类， B 卩中发中心 B 样 T)[.BCL 
: G (； B-like DLBCL ， 黄色）和活化 B 
样 DT . BCL(activated B-like DLBCL , 
蓝色） 


缩组织切片。组织芯片的制作流程1[要包括绀织筛选和定位、阵列蜡块的制作和切片等步嫩图 
18-11)。 

组织芯片的特点是体积小、信息含黛大，并可根据不同的需求进行组合制成各种组织芯片， 
能高效、快速和低消耗地进行各种组织学的原位研究和观察，如形态学、免疫组织化学、原位杂 
交和原位 PCR 等，并有较好的内对照及实验条件的可比性。在科研工作中可单独应用或与基因 
芯片联合应用，用于基因及其蛋白表达产物的分析和基因功能的研究;用干基因探针的筛选 



图 18-11 组织芯片 

A . 阵列 蜡块; B . 经 HE ： 染色的组织芯片，其中共有188张组织片 
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和抗沐等牛.物制剂的鉴定:组织芯片还 1 可作为组织学和病埋学实习教材和外科病理学微缩阁 
谱等。 


第十二节生物信息学技术 

牛物信息学 （bininfomiid 是一门研:触物系统中信息现象的新兴的交叉学科，涉及物 
学、数学、物理学、计箅机科学和信息科学等多个领域。屮物信总学以 H 算机络为以数 
据库为载体，利用数学和信息科学的理沦、方法和技术研究生物大分子，連&各种计算模型，对 
实验生物学中产生的大暧生物学数据进行收集、存储、衆•成、$询、处评及分析，祸’ K 蕴舍在这些 
数据中的丰富内涵、发现生物分子信息的组织规律.从向掌捤复杂的生命现象包括 /4 命起源、生 
物进化以飾06、齡針㈱料、餘、病賴射^瓣椰校縣。以細如丄划^ 
生的生物分子数据是生物信息学的源泉，而人麵因组计划所需要解决的问题则是生物信息学 


生物信息学晒究范畴是以細组 UNA 序列的誠分析作力源头，分析細组结构、，寻巧 I 
或发现新基因.分析难因凋控信息，此杜:硭上研究基因的功能，模拟!°预测蛋门质的空 
构，分析$白质 的性卿 &蛋⑽结构与功能之间的关系，为基于祀分子结构的药物分子设 u 


和蛋白质分子改性设计提供依据。 、 . 

生物信息学的主要仟务是研究生物分子数保的获取、存储和夜询，发展数据分析方法，王安 

包 括二个方面： ①生物信息的收集、存储、管理与提供:建:、>:生物 fn 1 息数据库是生物 k 总 i : •的 
要内容，提供 数据糊 、搜索、筛选和序列比对，并为信息分析和数据挖掘打下 基础； ⑽，牛物 
信 g 数据库种类繁多，归纳起來大体 " J * 以分为4个大类，即核酸和蛋 n 质一•级结构序列数据晦 、I 
^物大分？(主要是蛋 白质） 二维空间结构数据库以及:揉因组数据库。②生物学数椐的处押和 | 
$析:通过数据分析，发现数据之间的关系，认识数据的本质，并在此基础匕了解_ Lj 疾病的 
关系•了解疾病产生的机制，为疾病的诊断和治疗提供依据。帮助确定新药的作用粑兄和作用 
方设计新的药物分子1为进—步的研究和应用打下基础。③生物学数据的有效利用••幵发研 
制管理分析数据的 新丁具 和实用软件，为生物倍息学的爲体应用服务。如4大规換拔因表达谱 
分析相关的算法和软件研究，基因表达凋控网络的研究，3基因组信息相关的核酸，蛋内质空间 
结构的预测和模拟，以及蛋白质功能预测的研究等。 牛物分 +信怠处理流程见图 1}M2 。 




基因工程 



蛋白质设 i 卜 
疾病诊断 
疾病治疗 
新药开发 


图 18-12 生物分子信息处理流程 


(囔爱民) 
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中英文名词对照索引 


5 -经色胺 serotonin , 5 -HT 71 

A 

阿尔茨海默病 Alzlwimer disease , AD 7, 336 

阿米巴病 amocbiasis 368 

阿米巴肺膝肿 amoebic lung absne.ss 372 

阿米 ti 肝胺肿 amoebic liver abscess 371 

阿米巴铜疾 amoebic dysentery 369 

阿米巴脑胺肿 amoebic brain abscess 372 

阿米巴肿 amoeboma 370 

阿绍夫细胞 Aschoff cell 144 

癌 carcinoma 80,84 

癌基因 tmeogene \ 05 

癌前病变 pT«nancerous lesion 102 

癌前疾病 prtjcanrftrous disease 102 

癌肉瘤 carcinosarcoma S4 

癌症 cancer 80 

癌症千细胞 cancer stem cell 89 

癌症性恶病质 cancer cachexia 94 

氨基多糖 gly cosaminoglyca n 35 

凹陷性水肿 pittingedema 61 

B 

Burkitt 淋巴瘤 Burkitt lymphoma r BL 228 

白色梗死 white infarct 58 

白色血栓 paJe thrombus 52 

白细胞边集 leukocytic rnargination 68 

白细胞滚动 leukocytic rolling 6B 

tl 细胞黏附缺陷 leukfKiyte adhesion deficiency,LAD 71 

白细胞三稀 leukotriene, LT 71 

白细胞游出 Iransmigralion 68 

白 iflL 病 leukemia 236 

败血性梗死 septic infarct 59 

败血症 septif.emia 77 

癒痕 scar 37 

瘢痕疙瘩 keloid 37 

瘢痕旁肺气肿 paracicatricial emphysema 172 
半胱氨酸的天冬氨酸蛋白酶 caspases 23 
瓣膜关闭不全 valvular insufficiency 147 
瓣膜 口 狭窄 valvular stenosis 147 
包虫病 hydatid fli.sria.se 378 
包澳 encapsulation 21 
鲍受囊 Bowman capsule 260 
“爆米花 ” 细胞 popcorn cells 233 


倍增时间 doubling lime 89 

被动吸烟 passive smoke inhalation 122 

被膜 capsule 88 

苯环己嘛陡 phencyclidine 125 

鼻契炎 sinu»iti5> 161 

势咽癌 nasopllaryngeal rarcinoma 178 

與炎 rhimlis 161 

比较基因组杂交 comparative genomic hybridization, CG^ 
390 

边缘 K 淋巴瘤 marginal zone, lymphoma 229 

编织骨 woven bone 42 

变性 degc'HRral ion 15 

变异性心绞痛 variant angina pectoris 135 

变质 alteration 64 

表观遗传学 epigennhes 110 

表皮生 K: 因 + epidermal gro^h factor,EGF 35 

核梅 BT nutmeg liver 46 

并 ? U 吸虫病 paragonimiasis 376 

病离癌基因 viral oncogene 105 

病薄性肺炎 viral pneumonia 167 

病毒性肝炎 viral hf^Kilili.s 195 

病毒性心肌炎 viral myocrardilis 152 

病理变化 pathological change l 

病理性辑化 p^Kological calcification 18 

病理性色素沉若 pathological pigmentation 17 

病理性萎缩 patboloKi(^al atrophy 6 

病理学 pathology 1 

病因 etiology 1 

玻璃样变 Walinization 264 

不典型类癌 atypical carcinoid , AC 324 

不 pf 逆性损伤 irrcversihle injury 19 

不稳定细胞 labile cdU 27 

不稳定性心绞痛 unstable angina pectoris 135 

C 

CDK 抑制物 CDK inhibitor, CK1 105 
(l 反应蛋内 c-rcactivc protein v CRP 132 
层粘 选蛋白 laminin 34 
肠阿米巴病 intestinal amof»hiasis 369 
肠上皮化生 intestinal metaplasiii 189 
肠外阿米[^柄 extraintcstinal amebiasis 370 
超微结构病理学 ultraslructural pathology 3, 383 
沉箱病 caisson disease 56 

成人呼吸窘迫综合征 adult respiratory <iistre.ss synrlrome ， 
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ARDS 61, 177 

成熟崎胎瘤 mature leratoma 298 

成 i 本干细胞 adult stRm cell 28 

成纤维细胞生长因子 fibroblast growth factor，FGF 35 

成癮 addictions 121 

程序性细胞死亡 programmed c.e\\ death 22 

弛缓不能 achalasia 188 

充血 hyperemia 44 

重新程序化 reprogramming 9 

臭氣 ozone 1 16 

出血 hemorrhage 47 

出血性梗死 hemorrhagic infarct 58 

出 tflL 性心炎 hemorrhagic pericardilia 154 

出血性炎 hemnrrhagir inflammation 76 

初始 B 细胞 naive B ceil 223 

穿胞作用 iransicytosis 6? 

穿孔素 perforin 232 

传染性单核细胞增多症 infeclious mononurleoaib 221 

创伤愈合 vound healing 40 

垂体前叶功能冗进 hyperpilui taiism 308 

垂体腺癌 pituitary adenocarcinoma 310 

垂冰腺瘤 pituitary adenoma 309 

垂体性巨人症 pituiLary gigantism 308 

垂体性侏儒症 pituitary dwarfism 309 

雌二醇受体 estrogen receptor, KH 305 

雌激素 eslro^rin 317 

D 

DNA 芯片 DNA chip 391 

DNA 芯片 DNA inicroamiy 87 

大激癌 carcinoma of intesrine 211 

大动脉移位 transposition of the greal arteries 157 

大汗腺化生 ap<K:rine metaplasia 302 

大麻 marijuana 125 

大细胞神经内分泌癌 large c^li neurocridoorine carrinoina, 
LCNEC 324 

大血管移位 transposition of the great vessels 157 

大叶性肺炎 lobar pneumonia 163 

呆小症 cretinism 312 

代偿性肥大 compensalory hypertrophy 7 

代偿性肺气肿 comp^nwilory emphysema 172 

代偿性增生 compensatory hyperplasia 8 

代谢综合征 metabolic syndrome, MS 131 

单胺氣化酶抑制剂 monoamine oxidase inhibitor 121 

竿•纯泡疼病蟲 herpes simplex vims 284 

单纯型腺瘤 simple adenoma 314 

单纯性甲状腺肿 simple goiter 310 

笮纯性祌经元菱缩 dmple neuronal atrophy 327 

单纯性增生 simple hyperplasia 288 

单核细胞样 B 细胞 monocyloid B-cell« 229 


肭管炎 cholangitis 205 

胆红素 bilirubin 18,48 

胆幾癌 can'inoma ol the gallblailder 216 

胆源炎 cholccyslilis 205 

胆石症 cholelithiasis 206 

fl 旦汁性肝硬化 biliary cirrhosis 203 

蛋内多蹄 pmieoglycans 35 

蛋白嵌 proteinuria 265 

蛋白质 - 能 S ： 育养不良 protein energy mnlnutriLion, PEM 

127 

蛋白质微阵列 protein microarr^y 391 
蛋白 质芯片 protein chip 391 
M 质血症 azotemia 265 

导 管内原 位癌 inlraductal carcinoma in situ 303 
低白蛋 血症 hypofllhuminrinia 265 
低氧诱导 Eil 子 -let hypoxia inducible factor-1 oc ， HIF-la 
109 

地方性甲状腺肿 findemic goiter 3U) 

地•性神中毋 PTiilemin arsenic poisoning 119 
地方性心肌病 endemic cnrdiomyupatky 151 
点突变 point mu tali on 106 

点状坏死 spotty necrosis 197 
碘 iodine )21 

电离制射 ionizing radiatior» 112 
淀粉样变 amyloid change 17 
淀粉样小体 corpora amylacca 328 
调亡 apopiosis 22 
獨亡小体 apoptosis body 23 
氣 radon 117 

动脉导管未闭 patent ductus arteriosus • 1 J DA 156 
动脉瘤 aneurysm 133, 158 
动脉石 arir.riolith 5^ 

动脉性充血 arterial hyperemia 44 

动脉血报 arterial blood prcsaaie, A BP 137 

动脉硬化 aiiorioscleroBis 130 

动脉 中层的 化 arterial medial calcification 130 

动脉粥样硬化 atherosclerosis ， AS 129 

窠道 sinus 21,77 

海血症 toxemia 77 

端粒 leloinere 24, 110 

端粒酶 telomerase 24, 110 

多发性大动脉炎 multiple aoilo-arlcritis 157 

多发性硬化症 multiple sclerosis ， MS 341 

多房（或泡状）棘球绦电 Echinococcus muMocularis 

多房性 muUilocular 97 

多克隆性的 polyclonal 81 

多器贷功能哀竭 multiple system organ failure 123 
多糖带內受体 glycoprotein lb 5() 

多形性 plfiomorphism 83 
惰性 indolent 224 
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E 

EpsUnn-Barr 病母 EBV U 3 
& 件黑色索瘤 malignant mela noma 102 
恶性淋巴瘤 trialiguant lymphoma 221 
恶性营养不良 Uashiorkor 127 
恶性肿瘤 malignanl tumor 80 
恶性转化 malignant transfon^alion 89 
— 尖瓣关 I 才 j 不全 milral insuffioiejicy 148 
— 尖瓣狹窄 mil nil stenosis , MS 147 
― ►期 愈合 healing hv sernnd intention 41 

F 

Fallot 四联症 tetralogy of Failol 156 
发病机制 pathogenesis l 
发甜 cyanosis 45 
反常性检塞 paradoxical embolism 54 
反流性贤病 reflax nephropathy 277 
反流性食管炎 ntfliixesoph/igihs 187 
反应性胶质化 reactive aslrogliosis 328 
反应性淋巴结炎 reactive lymphadenitis 219 
反转 ^病毒 retrovirus 113 
防御索 defensins 70 
房间隔缺损 atria] seplal , ASD 155 
非编码 KNA non-ooding RNA 110 
恭典型腺瘤 atypical adenoma 315 
非典型增生 atypical hyperplasia 102. 103 
难粉刺型导管内癌 noncomedorie intja<]ucta] carcinoma 
303 

非霍奇金淋巴瘤 non-Hodgkin Jymphoma, NHL 222, 224 
非浸润性癌 non invasive carcinoma 303 
非细菌性抚资件心内膜炎 nonbacterial verrucous 
endocarrlitis 246 

能胰岛素依 赖币! 糖张病 ncm-irisulin-dq^nrlcnt diabetes 
inellitiiifi, NIDDM .120 

非肿瘤性增殖 non-ncoplastic proliferation 81 

肥达反应 Widal reaction 358 

肥大 hypertrophy 7 

肥人细 胞增生 症 rncistocytosis 239 

S 巴 J 1 ? 性心肌病 hypertrophic carHiomyoptiliiy, HCM 150 

肥肿症 ohesil.y 125 

肺癌 carcinoma of thr lung 181 

肺生埃沉奢病 [>neumoc:oniosi<; 173 

肺动脉栓塞 pulmonary cnnlWism 55 

肺桂沉 . 符病 silicosis 173 

肺诞性纤维化 pulmonary cyclic ： fibrosis 171 

肺泡性肺气肿 alveoiar emphysema 172 

月审气肿 pulmonary < i rnj#hysema 171 

肺肉质变 pulmonan' carnification 165 

肺吸虫病 paragonimiasis 376 


肿腺泡 pulmonary acinus 160 

肺？ S 并殖吸虫病 ptilmonaiy type paragonimiasis 376 
肺炎 pneumonia 163 

费城染色体 PliiUHelphia rhroinosome, Ph 239 

分化 differenliation S3 

分化程度 of differentiahon 8? 

分级 o Tli{ y 92 

分类 classLljriitioii R4 

分期 slage 92 

分叶状 lobular 82 

分子病碑学 molct'ular pfirhnlogy 3 

粉剌癌 <'om^dorarcinoma 30^ 

风湿痛 rheumatism 142 
风湿热 rheumatic frvrr 142 
风湿性动脉炎 rheumatic aricriLis 145 
风湿性又节炎 rheumatic arlhrifis 145 
风湿性今心炎 rhpumalic pancarditis 144 
政湿性心肌炎 rheumatic. myorarHitis 1^4 
民湿性心内膜炎 rh^umatif ： emiocarditis 144 
风湿性心外膜炎 rhf?nmatir pericarditis 145 
风湿性心脏炎 rlieumatu ： carditis 144 
鋒窝织炎 phleoriionoi]^ inflammrjhnri 76 
奴 fluoride 120 
氣中毒 fluorosis 120 
福尔 r -i 林 formalin 381 
腐蚀性炎 corrosive gn^tritiri 188 
附壁血梓 mural thrombus 52 
附壁血检形成 mural llirnmrwisis 136 
复杂性增生 complex hyperplasia 289 

副肿瘤综合征 paran^nplastie syndrome 94 
富于淋巴细胞 iK lymphocyie-rirhi,LR 235 
腹膜假黏液偷 pseudomyxoma pnritonpal 2% 

G 

科蛋白酶 nalpain 23 

妈化 f'alrificalion 53. 249 

干酷样坏死 caseous necrosis 21，352 

十细胞 stem cell 27 

f 1 性坏痕 dry gangrene 21 

肝 ! J 状核变性 hepatolenLicular degeneration 204 

肝贤综合 H hepatorenal syndrome 199 

肝外胆管癌 extrahcpalic rholangiocaminoma 216 

肝小静脉闭寒症 veno-occlusive disease 205 

肝硬化 liver cirrliosis 200 

感染性心内膜炎 infeclive endocarditis，IE 146 

高安动脉炎 Takayasu arlcrilis 158 

1^5 催乳素血症 liypeq>rolartineniiA 308 

商度侵袭性 highly aggressive 224 

商血 fE high blood pressure, HBP 137 

高血压 hypertension 130 


_ f 巾英找刪照索引 

岛血压 病 hypertensive disease 137 

商血压脑病 hypertensive encephalopathy 141 

高血压危象 hypertensive crisis 141 

离血压性心脏病 hypertensive heart di se.ase 141 

商膜岛素血症 hypcrinsulinemia 130 

高脂血症 hyp^rlipidemizi 130, 265 

格子细胞 gittfircell 329 

银 cadmium 120 

锅结合蛋白 cd-binding protein 120 

梗死 infarclion 57 

系 mercury 119 

钩端螺旋体病 leptospirosis 361 

孤立性心肌炎 isolated myociuxlilis 153 

骨连接素 osteoneclin 34 

骨桥蛋白 osteopontin 35 

骨肉瘤 osteosarcoma 101 

骨髓增生异常 / 骨髄增殖件肿瘤 myelodysplaslic/ myelo- 
proiifcralive neoplasms ， MDS/IVLPN 236 
骨髓增生异常综合征 myelodysplastic syndrome,MDS 
236 

骨髓增稍性肿瘤 myeloproliferative neoplasms, MPN 
236 

骨髓增殖性肿瘤 myelo-proliferalive neoplasms ， MPN 
238 

骨折 bone fracture 41 
冠状动脉性粹死 sudden coronary death 137 
冠状动脉粥样硬化 coronary a«hen)so1erosis 134 
S 状动脉粥样硬化性心脏病 coronary atherosclerotic heart 
disease, CHD J34 
管型 cast 265 

管状线毛状腺瘤 tuhnlovillous adenoma 96 

管状腺瘤 tuhular adenoma 96 

光化学反应 photochemical reacliurt 116 

娃肺 结核病 silicotuberoulosis 175 

姥肺性空洞 silicotic cavity 174 

桂结节 silicolic nodule 174 

鬼影细胞 ghost ceU 327 

过度治疗 overtreatment 95 

过敏毒素 anaphylatoxin 71 

过敏性心肌炎 hypersensitivity myocarditis 153 

H 

海洛因 heroin 124 

海绵状脑病 spongiform encephalopalhies 335 
海蛇头 caput medusae 202 
含铁小结 siderolif ： nodule 375 
念铁血黄素 hemosirleriii 18,45 
貪铁血黄索沉若症 hemosiderosis 204 
耗竭性凝血障码病 consumption coagulopathy 54 
合体细胞滋养层细胞 syncytiotrophoblast 292 


何杰金氏病 Hodgkin disease,HD 224 
核分裂象 milotic figure M 
核固缩 pyknosi-S 19 
核溶解 biryolysis 19 
核深染 hyperctyomasia 84 
核碎-裂 karyrorrhexis 19 
褐色硬化 brown iri<hiralion 46 
黑色索 melanin 18 
横纹肌瘤 rhabdomyoma 157 
横纹肌肉瘤 rh^)domyosarcoma 99 
红色梗死 infarcl 58 
红色神经元 neuron 327 
红色血检 i.ed thronibus 52 

喉癌 laryngeal carcinoma 180 

花生四齡酸 aranhiduiuc acid ， A A 71 

华支睾吸虫 ClonorchLs sinensis 375 

华支睾吸虫病 clonor^hiasis sinensis 375 

化脓性心包炎 purulent pericardilis 154 

化脈性炎 suppurative or purulent inflammation 75 

化生 metaplasia 9 

化学趋化因子 chitmokines 73 

坏痕 gangrtmc 21 

坏死 necnvftis 19 

坏死后性肝硬化 posln«crolic uirrlDOsls 203 
环境和营养病理学 environmental am! nuUilional pathology 
116 

环境和资养性疾病 ftnvironiricnlal nnd nutritional diseases 
116 

环境污染 environmental pollution 116 
环形红斑 erythema annulare 145 
环状梗死 circumferential infjirnLioii 135 
緩激肽 bradyklnin 74 
黄曲 ©毒素 aflaloxin 112 
M 合细胞型 mixed ceHuhirity ? MC 235 
混合血栓 mixed ihrombua 52 
活体组织检杏 biopsy 2 

活性氣类物质 activated oxygen species, AOS 12 
获得性免疫缺陷综合征 acquired Lmmiuiodefi^ienny syndm- 
rae, AIDS 250 

灌奇金 淋巴摘 Hodgkin lymphoma, 11L 222, 233 

雀奇金细胞 Hodgkin cells 233 

J 

杉 L 化 organizalion 21 

机会性感染 opjx>rtunislic infection 249 

肌成纤维细胞 iDyofibroblasl 37 

肌成纤维细胞样细胞 m yofibn>blast-likc ceU 201 

积胺 empyema 76 

基底细胞癌 basal cfiU carcinoma 97 

基因表达谱 expression profile 87 


盛 W 扩增 g^ne Amplification 106 
基因芯片 gene chip 391 
站质溶求 stromelysin 39 
基质细胞逛 A matriccllular protein 34 
時胎瘤 teratoma 85 

激光捕获显微切割 laser capture microclisscction » LCM 

385 

激光扫描共聚焦 M 微镜 laser scanning rnnfocal microscopy, 
LSCM 385 
激素 hormone 307 

激素替代疗法 hormonal replacement llierapy 124 
急进型高血 JTE ar.cclnratecl hypertension 142 
急进性背小球肾炎 rapidly progressive glomeailonephritis, 
RPGN 266 

急进性肾炎综合征 rapidly progressive nephritic syndrome 
265 

急性出血性坏死性肠炎 aculc hemorrhagic cnte.ril.is, ARE 
194 

急性出血性 S 炎 acute hemorrliagic gastritis 188 
急性刺激性胃炎 acute irritant gaslritis 188 
急性单缔性闲尾炎 acute simple appendicitis 192 
急性蜂窝织炎性阑尾炎 acute phlegmonous ii|j|>endicitis 
192 

急性蜂窝织炎性胃炎 acuU，phlegmonousgaslritis 188 
急性感染性胃炎 a^ute infective gastritis 188 
急性感染性心内模炎 acute infective endocarditis 146 
急性坏疽性阑尾炎 arute gangrenous appendicitis 193 
急性酒 精中毒 acute alcoholism 122 
急性淋巴母细胞 h 血病 / 淋巴瘤 acute lymphohl^lic 
leukemia / lymphoma, ALL 225 
急性弥没性增生性肾小球肾炎 aculc proliferalive 

glDiJierulonephrilis 265 

念性气管支气管炎 acute tracheobronchitis 162 

急性全身粟粒性结核病 acute systemic miliary Uiborcudosis 
355 

急兮贤炎 综合征 acute n^plmtic syncirome 265 
急性肾肾炎 acute pyelonephritis 276 
急性髓系白血病 acute myeloid leukaemia ， A ML 237 
急性 M 系血病及其相关的前体细胞肿瘤 acute myftlnir 】 
leukaomifi nru\ related precursor neoplasms 236 
急性细菌性心内膜炎 liacLerial wndocardilis 146 

急性细支气管炎 aculc bronchiolitis 163 

急性心包炎 acute pericarditis I S3 
急性药物性间质性 1 坪炎 aenre drug-indin ： frM] interatilial 
nephritis 277 

疾病实体 unlity 224 

練球蝴病 cchinoco€cof；is 378 

挤压 compression 88 

计堡 病理学 quarilitiitiv^ pathology 3 

继发性•抒小球疾病 secondary glomcruhir diseases 260 
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继发肿瘤 secondary lumor 90 
寄牛虫病 pnr；Lsitosis 368 
夹层动脉瘤 Hissecting aneurysm 1 58 
家族性 尚 11 日 . 固 S? •血症 ffirnilial hypercholeslKiolemia 131 
甲基苯内胺 mt；liiamphelamiiie 124 
甲薛 formaldehyde 117 
甲状腺癌 thyroid carcinoma 315 

甲状腺功能低下 hypolli>nroidism 312 
状腺功能亢进症 hyperthyroidism 312 
甲状腺球蛋内 thyrogiobuiin,TG 317 
甲状腺腺瘤 thyroid adenoma 314 
假结核结节 pscudotuberc*.l« 374 
假胶性炎 pseudomembranous inflamuialJon 75 
假黏液瘤 pseudomyxoma 193 
假性动 脉痛 false aneurysm or pseucioarieurv^m 159 
假肿瘤性病® pseudoneaplaslic legions 95 
尖锐湿恍 c.onflylonia aourainatum 363 
间 变 anaplasia 84 
间变 性肿瘤 anaplastic tumor 84 
间充质干细胞 mescrichymai stem cell. MSC 30 
间歐性脏行 intemriittent rlaudi(*ation 137 
间质 stroma 82 

间质性肺气肿 inlerstitial emphysema 172 

间质性肺炎 inter^Litial pneumonia 168 

减压病 decompression sickness 56 

浆液性囊腺瘤 serious cyslailenoma 295 

浆液性 乳头状 遜腺瘤 serous papillary cystadenoma 97 

浆液性心包炎 .serous pencarrlitis 154 

浆液性炎 serous inflammation 75 

降弼索 calcitoain 94 

降耗素 cuiluiloni n, CT 317 

交叉性栓塞 crossed embolism 54 

交感性眼炎 sympathetic ophthalmitis 244 

交界性 borderline malignancy 294- 

交界性 Urderlinc 86 

交界性肿瘤 borderline tumor 95 

胶样癌 colloid carcinoma 97 

胶样 型腺瘤 colloid adenoma 314 

胶原病 collagen disease 143 

胶原蛋白 collagen 33 

狡质瘤 glionm 102, 343 

角弓反张 opisthotonus 333 

角化珠 keratin pearl 97 

脚卜'猶 foot flrop 118 

接触抑制 contact inhibition 36 

结缔组织病 connective tissue disease 143 

结构异型件 arcKitecturaJ atypia 83 

结核病 tuberculosis 350 

结核分枝杆菌 mycobaclerium tuberculosis 350 

结核杆菌 tubrsr^le. Iw.illus 350 




结核结节 tubercle 351 
结核瘤 tuherouloma 354 
结 性多动脉炎 polyarteritis nodosa 1.^8 
结节性中状腺肿 nodular goiler 3 LI 
结节性淋巴细胞为主型 ? B 奇金淋巴瘤 nWtilar lymph«c>ie- 
predominant Hodgkin lymphoma,NLPHL 234 
结 Y J 硬化型 nodular sclerosis,NS 234 
结节状 nodular 82 
解剖病理学 anatomical pathology 3 
戒断综合征 abslinence syndrome 125 
浸润 invasion 88 
浸润癌 invasive carcimmia 287 
浸润件 infiltrating 82 
浸润性癌 invasive carcinoma 304 

S 润性导管癌 invasive duclal carcinoma 304 

S 润性生长 invasive growth 88 
浸润性小叶癌 invasive lobular carcinoma 304 
经典型霜奇金淋巴瘤 classu^al Hodgkin lymphoma’CHL 
234 

精原细跑瘤 seminoma 298 

静脉石 pKlebolith 53 

静脉性充血 venous hyperemia 45 

镜影细胞 mirror image cell 233 

洒精性肝病 alcoholic liver disease 2(X3 

酒精性肝炎 alcoholic hepatitis 200 

酒精性肝硬化 alcoholic i:inhosi.<5 200 

酒精性心肌病 aicoholu^ i ： aidiomyof>alhy 123, 151 

酒精中毒 alcoholism 122 

局限性肠炎 regional enteritis 193 

巨大 BE 厚性胃炎 giant hypertrophic gastritis 189 

巨人食管症 megaHaophagtis 187 

巨人症 gigantism 94 

巨细胞神经内分泌癌 &^ cell neuroendocrine carcinoma, 
GCNFX 324 

巨细胞性动脉炎 giant ^ell arteritis 158 
巨细胞性甲状腺炎 giant cell rhyroiflilis 313 
巨幼细胞性贫血 megaloblastic anemia 123 
聚 合酶链 反应 polymerase chain reaction , PCR 387 
军团菌肺炎 Legionella ijneumonia 166 
菌血症 bacteremia 77 

K 

卡他 catarrh 75 

颗粒性室管膜炎 ependymal granulation ^29 

可卡因 cocaine 124 

可逆性损伤 reversible injury 15 

克隆性 clonality 81 

克降性的 clonal BI 

克山病 krshaii fiiscase^KD 151 

空洞 cavity 21,77 


空气检求 air embolism 56 

空气污染 air pollution 116 

口眼 T •燥综介征 SjOfiren syadrome 247 

狂犬病 rabies 362 

狂犬 病病奇 rabiu« virus 362 

溃疡 ulcer 21,77 

溃瘍性结肠炎 ulrftraLivf* colitis 194 

溃疡状 ulcerative 82 

扩张性心肌病 dilated cardiomyopathy,DCM 149 

L 

阑尾黏液廢肿 appendiceal mucocele 193 
阑尾炎 append icitis 192 
老化 aging 309 

老化和损伤件•萎缩 atiopHy due to aging and injury 7 

老年斑 senile plaque 327,337 

名年 性肺气肿 senile omphy^ma 172 

雷诺现象 Raynaud phenomenon 249 

类癌 carcinoid 323,324 

类癌综合征 carcinoid syndrome 323 

类白血痛反应 leukemoid reaction 240 

类风湿小结 rheumatoid nodule 247 

类风湿因 T 1 rhcuinaloid factor, KF 246 

类脂质沉积症 lipnidoMS 204 

离心性肥大 ecccnirin hypertrophy 140 

粒细胞肉瘤 granulocytic stLrcoma 23H 

良性 benign 

良性高血压 benign hypcrten«iijn 140 
良性前列腺增生 benign proslaUc hyperplasia 299 
良性 fl 中瘤 bonifqi lumor 80 

临床病理 i 十论 cliiiinal palliological nnnforenc«,CPC 1 
淋巴道转移 lymphalic. metastasis 90 

淋巴管瘤 lymphangioma 99 

淋巴结反应性增生化 active hyperplasia of lymph nodes 
219 

淋巴上皮病变 lyraphi>-ftpithclial lesion 229 

淋巴细胞减少型 lymphocyte depletion ， 1 JD 235 

淋巴样组织 lymphoid Lissue 218 

淋巴组织肿瘤 lymphoid neopiasois 221 

鱗状上皮和柱状上皮交界处 squamocoluuuicir junction 

286 

鱗状细胞癌 squamous cell carcinoma 179 

流式 细胞术 Hdw cylorocliy,FCM 3H8 

流行性脑脊髓膜炎 epidemic cerebrospinal meningitis 

332 

硫酸肝索 heparin sulfate 35 
硫酸皮肤索 clfsrmatan sulfate 35 
硫酸软骨素 ohondroitin sulfate 35 
權巨细胞 tumor giant c-ftll 83 
瘤样病交 tumor-like lesions 95 
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漏出液 transuilale 64 

瘘赞 fistula 21,77 

滤过膜 filtering ineinbnme 258 

滤泡癌 follicular carcinomA 316 

滤泡性淋巴瘤 follicular lymphoma, FL 227 

绿色瘤 chlonimii 238 

卵巢甲状腺肿 struma ovarii 298 

卵黄囊瘤 yolk site iiiinor 299 

M 

MALT 淋巴瘤 MALT lymphoma 113 

Merkel 细胞癌 Merkel cell can ： irioma. MCC 324 

麻风 leprosy 360 

马兜铃酸肾病 aristolochic aoid nephropathy ， A AN 278 
满天星 starry sky 228 

悛性肥厚性胃炎 chronic hypertrophic gastritis 189 
慢性肺源性心脏病 chronic cor pulmonale 176 
慢性酒精中毒 chronic alr^oliolism 123 
慢性粒细胞白血病 （ CML) 4 *>irunir myelogenous leukemia 

239 

慢性淋巴细胞性白血病 / 小淋巴细胞淋巴瘤 clirunic lym¬ 
phocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma t CLL/SLL 
226 

慢性淋巴细胞性甲状腺炎 chronic lymphr^ytin thyroiditis 
313 

慢性浅表性胃炎 chn>nic superficial gastritis 188 
慢性缺:血性心脏病 c:hri>nic isch<;ruic heart disease 136 
慢性背小球肾炎 chronic ^lomemlonephrilis 273 
慢性肾炎综合征 chronic nephriric syndrome 265 
慢性肾盂肾炎 chrome py^loricpluritis 276 
慢性嗜酸性粒细胞白血病 chronic wwinopliilic leukaemia, 
CEL 239 

慢性萎缩性胃炎 （ :Kru«ic atrophic gaslriLis 188 
慢性胃炎 clunonic gastritis 188 
慢性纤维性甲状腺炎 chronic fibrous thyroiditis 313 
慢性心包炎 chronic ； pericarditis 154 
慢性硬化性肾小球肾炎 chronic scleiwsing glomemlonephriris 
273 

慢性掀血 chronic congest ion 46 
慢性支气管炎 chronic bronchitis 169 
慢性中性粒细胞白血病 nhronic neuLrophilic leukemia , 
CN1. 239 

慢性子宫颈炎 chronic cervicitis 284 
慢性阻塞性肺疾蘇 chronic obsimetive pulmonary disease ， 
COPU 169 

猫抓病 cat-scralch disease 220 
毛细血管扩张 telangiectasia 249 
毛细血 If 神 capillary toft 258 
梅毒 syphilis 364 

梅梁瘤 syphiloma 365 


门脉性肝硬化 portal cirrhosis 201 
弥漫性大 B 细胞淋巴瘤 diffuse large B-rell lymphoma, 

DLBCL 227 

弥漤性毒性甲状腺肿 diffuse toxic goiler 312 
弥漫性非毒性甲状腺肿 1 沈 nonloxic goiter 310 
弥漫性间质性心肌炎⑷爪脱 intersUtial myocarditis 
153 

弥漫性胶样甲状腺肿 ， diffuse colloid goiter 311 
弥漫性增 生性甲 状腺肿 diffusi: hypeiplaslic 311 

弥散神经内分泌系统抓默 neurr>endorrinK system ， DNKS 

94 

弥散性神经内分泌系统 or difTus^ 
iicuroendocnm: system,DNES 322 
弥散 性血管 内凝血 disscminaled inLravascuJai coaguUiion, 

DIC 47 

糜烂 erosion 21， 77 
免疫标记 irmnunomiirker 86 
免疫病理 immunopaLhology 3 

免疫反应性心肌炎 myocarditis due to imnumc-medialed 
reactions 153 

免疫监视 iimounosurvei Uance 1 15 
免疫缺陷病 immunmleficiency disease 
免疫细胞化学 immumHjylocheinistry, ICC 3R2 
免疫组织化学 immunohLstochcmisrry .V12 
免疫组织化学 immurioliistorhemislry , 1HC 382 
命名 nomenclature 84 

膜攻击复合物 membrane alLack enmplex, MAC 74 
膜相关肝索样分子 membnine-ai>scK ： ial^d h^parin-likc 
molecules 49 

膜性宵 1 小球病 TneinliraiioiiR glomenilopathy 268 
膜增生性 •& 小球贤炎 rnembranoproliferative 
gloui^rulaneplinhR , M PGN 271 
末端脱氣核 TT 酸转移酶 terminal deoxynuclootidyl 
transferase, TdT' 223 
木 M 烟雾 wood .smoke 117 
木乃伊细胞 mummified cells 234 

k N 

内分泌系统 endocrine system 307 
内分泌性肥大 endocrine hypertrophy 7 
内分泌性萎缩 atrophy due to loss of erulooxine filinmlaLion 
6 

内分泌件.增牛 endocrine hyperplasia 8 

内胚窠瘤 endcxlermai sinus tumor 299 

内皮细胞前■期细胞 endothelial progenitor cdl , EPC 38 

内皮抑素 endoslatin 36,38 

内切核酸酶 endogenous nuclease 23 

纳博特旗肿 Nabothian cyst 284 - 

男性乳腺发育 gynecomastia 123,305 

囊腺瘤 ryftladenoma 96 
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旗状 oyslir 82 
嫌状动脉瘤 saccular aneurysm 158 
堪状水痛 cystic hygroma 99 
脑出血 brain hemorrhage 340 
脑出血 cerebral hemorrhage 14L 
脑积水 hydrocephalus 331 
脑膜瘤 meningioxna 346 
脑膜炎 meningitis 332 
脑软化 softening of brain 141 
脑茄形成 herniation 330 
脑水肿 brain edema 330 
尼氏小体 Nissl body 327 
逆行性检塞 retrograde embolism 54 
黏附反应 adhesion 50 
黏附性糖蛋白 adhesive glycoprotein 34 
黏集反应 aggregation 49 
黏 膜白斑 leukoplakia 103 

黏膜相关淋巴组织 mucosa associated lymphoid tissue, 
MALT 229 

黏液癌 mucinous carcinoma 97 

黏液水肿 m>Tcoedema 313 

黏液性囊腺瘤 mucinous cysladenom^ 97 

黏液性水肿 myx^ema 17 

黏液性肿瘤 mucinous minors 295 

黏液样变 [iiucoid degenerariem 17 

念珠菌病 candidiasis 366 

尿崩症 diabetes insipidus 307 

味毒症 uremia 265 

尿路上皮癌 urothelial cazcinoma 98 

凝罔性坏死 ^oa«iiialivft necrosis 20 

凝集索 levins 69 

凝血酶 thrombin 74 

脓毒败血症 pyemia 77 

胺液 75 

胺肿 abscftRs 76 

P 

p53 基因 p53 gene 108 

膀胱输尿管反流 vesicoureteral reflux 275 

膀胱炎 cystitis 275 

泡状核细胞癌 vesicular nucleus cell i*arcinoma 179 
胚胎十细胞 embryonic stem cell,ESC 28 
胚胎型腺瘤 embryonal adenoma 315 
胚胎性癌 r-mbryonal carcinoma 298 
佩吉特病 Pagftl (iisfiase 304 
膨胀性生长 fixp;msi!e. growth 88 
皮下结节 sukyjutanenns nofiules 145 
皮样儀肿 Hfirmoifl cysts 298 
皮质 S? 增 多症 hypwortisolism 317 
贫血性梗死 anemic infnrrt 58 


平沿肌插 leiomyoma 99 
平滑肌肉瘤 leimiiyosainoma 100, 291 
葡萄胎 hyilalidiform mole 291 
酱通病埋学 general palhnlogy 1 

Q 

齐 SVJ 通 zileuton 72 

骑跨件冷難 saddle embolism 55 

气体检塞 gas Kml)oli.sm 56 

气性坏痕 gas gangrene 2J 

憩室 ciiverticulum 187 

铅 lead 118 

铅线 leadline 118 

前夕 lj 环索 prostacyclin , PC 12 49 

前列腺癌 proatatio cancer ^00 

前列腺索 prostaglandins, PC 71 

前列腺特异性抗原 pro^ralic specifir antigea, PSA 3(X) 

潜水员病 Hiv^r disease 56 

腔隙状坏死 lacunae 340 

强直性 脊柱炎 ajikylosing spondylitis 244 

桥接坏死 bridging necrosis 197 

切除修 & excision repair 109, 1)2 

亲和性 tropisni 92 

授蚀性葡萄胎 Invasive mole 293 

侵袭性 aggressive 224 

侵袭件 aggressiveness 80 
曲菌病 iLspeigillosis 366 
屈髖仰膝征 Keruig sign 333 
趋化因子 (^Himotactic agents 69 
趋化作用 c^liemotaxis 69 

去神经性赛缩 atrophy duelo loss of inncrvulion 6 
全腺泡型肺气肿 pamicinar emphysema 172 
全血细胞减少 pancytopenia 246 
醛固刚 增多疲 hypcmlHosteronism 317 
缺血 ischemia 12 

缺血性脑病 ischemic eacephalnpatby 339 
缺血性心脏病 ischemic heart disease,THD 134 
缺氣 hyfx>xia 12 

R 

KB 基因 RBgene !07 
染色体转位 chromosomal translocation 106 
人类 tl 细胞抗 human leucocyte antigen,HLA ^>3 

人类免疫缺陷病毒 ^uman immunodeficiency virus ， HIV 
219, 250 

人滅毛膜促性腺激索 human chorionic gomulolropin, HCC 
291 

人乳头瘤病毒 human papilloma virus，HPV \ 12 
人体病理学 human pathology 1 
线毛膜癌 choriocarcinoma 293 
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蛾毛心 cx>r villosum 145 

钱毛状 villous 82 

钱毛状腺瘤 villous acienoma 96 

溶解性坏死 lylic necrusis 20 

溶组织内阿米巴 Entamoeba hutolylica 368 

融合性支气管肺炎 confluent bmncKopneumunia 165 

肉瘤 saruuiiia 84 

肉瘤样癌 sarcomatoid (^trcinoraa 317 

肉芽肿性甲状腺炎 granulomatous thyroiditis 313 

肉芽肿性炎 graiiulomatons inflammation 78 

肉芽组织 granularion tissue 36 

乳头状 papillary 82 

乳头状癌 papillary carcinoma 315 

乳头状瘤 papilloma 96 

乳头状襄腺癌 papillary cystadenocaroinoma 315 
乳腺纤维囊性变 fibrocystic changes 301 
软曾肉瘤 chondrosarcoma 101 
软脸膜炎 leptomeningitis 332 
软组织肿瘤 soft tissue tumors 98 

s 

扫描电镜 scanuing election inicrosCOpc,StM 381 
杀伤和降解 killing and df^radarion 70 
砂粒体 psammonvi liodies 295,316 
伤寒 typhoid fever 358 
伤寒肉芽肿 typhoid granuloma 358 
伤寒小结 typhoid nodule 358 
上皮肌 h ■皮岛 epi-myoepithcliaJ island 247 
上皮-间质转化 epillieLiaJ-mesenchyma] Iransition, EMT 
10,256 

上皮内癌 intraepithelial carcinoma 103 
上皮内瘤变 intxaepillielia] neoplasia 103 
上皮样细胞 epithelioid cell 351 
烧瓶状溃瘍 fliisk shaped ulcer 369 
少尿 oliguria 265 
少突胶质细胞 oligodendrocyte 328 
紳 arsenic 119 
砷中毒 arsenic poisoning 119 
神经斑 neuritic plaque 337 
神经多肤 Y neunifxipliilt; Y, NPY 126 
神经胶质细胞 neuroglia 328 
神经销瘤 rMniriiemoma 347 
神经纤维瘤 neurofibroma 348 
神经元 neuron 326 

神轻原纤维变性 neurofil>riJlary degeneration 327 
神经原纤维编结 neurnfihnlUry tangles 337 
贤病综合征 nephrotic syndrome 265 
肾单位 nephron 258 
贤母细胞瘤 nephroblastoma 280 
贤内反流 intrarenal reflux 276 


贤乳头坏死 renal papillary necrosis 276 
肾卜腺内副神经节瘤 inlra adrenal paragangl 
肾上腺皮质腺瘤 a<lrenocorlical adenonrm 3 
贤细胞癌 renal cell carcinoma 279 
贤小 管-间质性矜炎 tuhuloinlerslitial nephri 
肾小球 glomerulus 258 
贤小球病 glomerulopathy 260 
肾小球基膜 glomerular bosemenl raetnbranft , 
贤小球肾炎 glomerulonephritis 260 
贤孟积胺 pyonepkrosis 276 
贤 3£ 肾炎 pyelonephritis 275 
背周脈肿 perinephric ahsc:esd 276 
贤综合征出血热 hemorrhagic fever with rerm 
HFRS 362 
渗出 exudation 64 
渗出液 exudate 64 
生长分数 growth fraclion 89 
生长抑索插 somatostali noma 323 
生长因子 gmwLh factor 35, 103 
牛-理性萎缩 physiological] atrophy 6 
生物芯片技术 biochip technique 391 
生物信息学 hioirilormatics 393 
生物学行为 biologic behavior 80 
生芽 budding 32 
尸体解剖 autopsy 1 
尸体剖检 autopsy 2 

失用性萎縮 aLmpliy due to decreased workloa 
施力细胞瘤 schwannoma 347 
湿性坏疽 rooisl gangrene 21 
石棉肺 asbeslosis 175 
识别及附若 recognition and .-illachment 69 
实验病理学 experimental pathology 1 

实质 parenchyma 82 

食哲癌 caminoma of esophagus 207 
食管扩张 dilatation of esopha^is 187 
食管媒动障碍 esophageal dysnmlility 249 
食管 - 胃结合部的撕裂 Mallory-Weiss syn<lr 
食管狭窄 stenosis of esophagus 187 
视网膜母细胞瘤 reliuoblaskima 102 
室难瘤 ventricular ane.ur)sm 136 
室管膜瘤 ependymoma 345 
室管膜细胞 epeudymal ciell 328 
室间隔缺损 ventricular septal defect, VSD 1 
室内空气?染 indoor air pollution 117 
适应 adaptation 5 
释放反应 release reaction 50 
嗜（或亲〉银细胞 argenlaflln cells 322 
嗜絡细胞 chromaffiii cell 319 
喂错细胞瘤 pheochromocyturaa 319 
嗜酸细胞 ® 腺痛 acidophilic itJI lype adenorr 
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喂神经细胞现象 neuronopha^ia 329 

吨血细胞综合征 hemophagocytic syndrome , H PS 231 

手指硬化 sclerodaclyly 249 

瘦素 leplin 126 

树胶样肿 gumma 365 

数卞 病理学 digital pathology 4 

数字切片 digital slides 389 

枪塞 embolism 54 

检寒性胺肿 embolic abscess 77 

检子 rmholus 54 

水变性 hydropic degeneration 15 

水肿 edema 60 

斯氏并殖吸虫 Para^onirnus shrjabini 377 

苏木素 - 伊红 hrmatoxvlin arul eosin,llE 331 

宿主抗移植物反应 host versus graft react ion .11VGK 253 

酸性气溶胶 acid aerosols 117 

酿过氣化物酶 myeloperoxidase. MFO 238 

箭母 细胞瘤 rnerlulloblasloma 345 

魅勒样结构 myelin figures 11 

髓系肉瘤 myeloid sarcoma 238 

髓系肿瘤 myeloid neoplasms 236 

髓样癌 medullary oarrinoma 316 

髓样组织 myeloid tissue 21S 

碎片状坏死 piecemeal necrosis 197 

损伤 injury U) 

梭形动脉瘤 fiisiform arieurysra 158 
缩窄性心包炎 ronstrictive p^rinardUis 154 


TI.Rs toll-like receptors 69 
胎儿勒腺瘤 felal adenoma 315 

胎盘部位滋养细胞肿瘤 placental silr Iruplioblastir. tumor 
294 

胎盘催乳素 human placental laotogen, HFL 294 
弹力带白 elastin 34 
探针 probe 386 

碳氧血 红蛋白 carboxyhemo^lnbin 117 
搪尿病 diabetes melliLus 320 
糖尿病 diabetes 130 

糖尿病性心肌病 diabetes mellitus cardiomyopathy 152 
糖皮质激索 glucocorticoid 317 
糖原沉积症 glycogenosis 204 
套细胞淋巴瘤 mantle rell lymphoma, IVlCL 226 
特发性 P: 细胞性心肌炎 idiopathic gi/rnl r.^l! myocardilis 
153 

特发性肾 I •.腺萎節 idiopathic adrenal atrophy 318 
特发性心肌炎 idiopathic myocarditis 153 
特发性血小板增多症 «ss^nliol thromhocytha^mia, EV 
239 

特异性心肌柄 sp^cifir. ruircliomyopathy ,SCM 151 


梯状带 DN A ladder 23 
体视学 st^reology 390 
调理茶 opsonins 69 
调理索化 opsonization 69 
㈣ 种异体移植 allotransplantation 253 
透明变 hyaline Hegeneratitwi 16 
透明血检 liyaline thrombus 53 
透明质賅素 hyaluronan 35 

透射电子显微镜 transmission electron microscope t TFM 
383 

吞入 ftngulfment 69 
吞啦溶酶体 phagolysosome 7 【） 

存啦体 phagosome. 70 
吞噬作用 phagocytosis 69 
吞咽困难 dysphagia 188 

脱落细胞学检査 Papanicolaou smear technique 285 
脱髄赖 demyelinatinn 328 
脱髓赖疾病 demyelinaling disrasc 341 
脱竣基并转变为胺类物质 amine precursor upUike & 
flfH!firboxylalion » APUD 322 

V 

VHL 综合征 von Hippel-Lindau syndrome 109 
W 

外科病理学 surgical pathology 1 
外胚叫 ecUwleiTn 101 
外生性生 exophytic growllri 8S 
外周 T 细胞淋巴瘤，非特殊类型 peripheral T-ccll 
lymphoma,not otherwise speciU ， PTCL-NOS 231 
婉縫性动脉瘤 serpentine aneurysm 158 
腕下垂 wrist drop 118 
微动脉 _ microaneurysm 141 
微梗死灶 microinfarct 141 
微粒 [>artioulales 117 
微嵌合现象 Tnicmchinittrism 254 
微小癌 microcarcinoma 316 

微小没润性鳞状细胞癌 microinvasive squamous nell 

carr.innrna 286 
微血栓 microlhmmbus 53 
闱生期心肌病 periparlum cardiomyopalhy 151 
尾蛾性皮炎 oercarial Hennalitis 373 
萎缩 atrophy 6 

卫氏并殖吸虫 Paragonimus ivestermani 377 

卫星现象 satellilosis 329 

未成熟性崎胎顿 immature teratoma 298 

未分化痛 undifferentiated carcinoma 84 

胃癌 carcinoma of slomach 209 

胃肠间 质瘤 ga^lroinlestinal stromal tumors,GIST 216 

芮促生长激素 ghrelin 126 


街食管 fef •流性疾病 gastroesophageal reflux disease ， CKLD 
187 

宵炎 gastritis 188 

稳定细胞 stable cells 27 

稳定性心绞痛 stahle angina pectoris 135 

沃-弗综合征 Walerliouse-Friderchsen syndrome 333 

无尿 anuria 265 

无性细胞瘤 dysgeminoma 298 

X 

吸烟 tobacco use 121 

息肉状 iM>ly{M>id 82 
系膜 mesangium 259 
系膜基质 mesangiiil matrix 260 

系膜毛细血管性肾小 球肾炎 mcsangiocapillary glomenil- 
onephritis 271 

系膜细胞 inesaiigial cell 259 

系膜增生性肾小球肾炎 mp^angiai proliferative glomerul¬ 
onephritis 272 

系统病理学 systemic pathology 1 

系统性红斑狼疮 systemic lupus erythematosub t SLE 244 

细胞癌基因 cellular oncogene 1U5 

细胞病理学 cytopathology 3 

细胞老化 cellular aging 24 

细胞黏附分子 * cell arlhesion molecules, CAMs 90 

细胞黏含素 tenascin 35 

细胞水肿 cellular swelling 15 

细胞 外基质 extracellular matrix, ECM 33 

细胞信号转导 cellular signal Iransduction 103 

细胞学 cytology 1 

细胞因子 cytokine.s 35,73 

细胞周期 ceU cycle 89 

细胞周期蛋白 cyclin 25,36,104 

细胞周期蛋 dE c>dir.E 285 

细胞周期蛋白依赖性激 cyclin-dq>endf：nL kinase,CDK 

25, 36,104 

细胞周期蛋白依赖性激酶抑制物 cydin-depenfient kinase 

inhibitor, CKI 25 

细胞滋养层细胞 cylotrophoblast 292 
细动脉硬化 arteriolosclerosis ] 30 
细蘭通透性增加蛋 A lmcL«riaI permea h iIil.y - incrnaf；ing 
protein, BPI 70 

细菌性钢疾 bacillary dysentery 359 

细菌性心肌炎 bacterial myocarditis 153 

细粒棘球络虫 Ei ： huux:uc(：us gmntdfmis 378 

细小动脉硬化 arl^riolosclerosis J7, 140 

细针穿刺 fine newJIe aspiration, l r NA 2, 381 

细支气管肺泡癌 bronchioloalveolar carcinoma, BAC 182 

细支气管 周围炎 peri bronchiolitis 163 

先天性心脏病 oongenilal heart disease 155 
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先天性心脏啦:形 con^niiiLiil heart deformity 155 
纤溶酶 原激活 物的抑制因子 inhibitors of plasminogen 
arlivalor t PAIs 49 
纤维斑块 fibrous plaque 1^2 
纤维蛋 r I 溶酶 plasmin 74 
纤维连接蛋 tl fibronectin 50 

纤维索性及浆液纤维素性心包炎 fibrinuus .vul .seiofihr- 
innus perinardi lis 154 
纤维素性血栓 fibrinous Qiromhu.s 53 
纤维素性炎 fibrinous inflammation 75 
纤维素样坏死 fjhrinoirl ntfcrosis 20 
纤维粘连蛋白 nbroneclin 34 
显微切割术 mirro«d)ssectit)n 384 
限制性心肌病 restrictive cardiomyopathy , RCM 150 
陷 窝细胞 lacunar celk 233 
腺癌 adenocarninoina 97, 180 
腺瘤 adnnomo 96 

腺淋中 央型肺 H 肿 centriacinar emphysema 172 
腺泡 周围型 肺气肿 periacinar ^mphysrma 172 
向心性肥大 concentric hypertrophy 140 
象皮病 elephantiasis 61 
消化性 澳荡病 pKjilir ulcer disease 190 
小胶质细胞结节 iTjic rogliiil norluie 329 
小舞蹈病 ohnroa minor 145 
小细胞癌 small cell carcinoma,SCC 324 
小叶性肺炎 lobular pneumonia 165 
小叶原位癌 lobular carcinoma in sim 304 
心瓣膜病 valvular vltium of the heart 147 
心包炎 pericarditis 153 
心肌病 canlioniyopalliy 149 
心肌梗死 myoo^irrlinl infarction f MT 135 
心肌 纤维化 myocardia) fibrosis 136 
心肌心包炎 myopcricardilis 154 
心肌炎 myocarditis 152 
心绞痛 angina pecioris 134 
心内漠心肌 纤维化 endnmyocardial fibrosis 151 
心身疾病 psychosomatic, disease II 
心衰细胞 heart failure cells 46 
心脏黏液瘤 cardiac myxoma 157 
新生儿肺透明膜病 hyaline membrnne disease of newborn 
178 

新生儿呼吸窘迫综合征 neonalal respiratory distress syn¬ 
drome, NRDS 178 

新型隐球菌 cryptococnufi ncofornian8 366 
星形胶 质细胞 astiocyto 328 
性病 venereal diseases 363 

性传播性疾病 sexually transmitted diseases, STl> 363 
性索间质肿蝴 sex cord-stromal tumors 296 
性早熟症 prftronious puberty 308 
胸膜斑 pleural plaque 176 
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狗膜间皮痛 pleural mesothelioma 184 
雄激索 androgen 317 
修 £ repair 27 
虛拟切片 virtual slides 389 
选择索 selr j .ctin 68 
选择性带尿 selective proteinuria 268 
血道转移 hfimatogerious 91 

血管瘤 li^maiigioma 98 

血管免疫母细胞性 T 细胞淋巴瘤 angioimmunoblaslic 
T-cell lymphoma, AITL 231 
血管母细胞 angioblast 38 

血管内皮细胞生 子 vascular endothelial growtli factor, 

VEGF 35,89 

血管肉瘤 angiosarcoma 100 
ifil 管牛成 angiogenesis 38 、 83、 89 
血管生成拟态 vasculogenic mimicry 89 
血管生成素 angiopoielin 38 
血管生成因子 angiogenesis factor 89 
血管新生 neovascularization 38 
血管件假血友病因子 wd Willchrand factor, vWF 47 
血管抑素 angiostalin 36 
血管駿 pannus 246 
血管重构 vascular remodeling, VR 139 
血流於滞 stasis 66 
血尿 hematuria 265 
血尿索氣 blood urea nitrogen ， BUN 265 
血色素沉答病 hemochromatosis 204 
血栓 llirombus 48 
血栓调节蛋白 thromhomoduJin 49 
血栓黏合素 thrombospondin 34 
血栓黏合紊 1 tbromljospondin 1 38 

血检栓塞 thrombocrnlxJism 55 
血栓素 A 2 thit>mboxane A 2 ,TXA 2 50 
血检形成 thrombosis 48 
血检性游走性脉管炎 migratory pKkbilis 51 
血吸虫 Srhuitosoma 372 
血吸虫病 schislosomiasis 372 
血吸虫病侏懦症 schistosoma dwarfism 375 
血小板反应蛋白 1 thrombospondin 1 36 

血小板激活因子 platelet activating factor,PAF 72 
血小板内皮细胞黏附分 T platelet endothelial cell adhe 
sion moleculfi,PECAM-l ^ 

血小板源性生长 K 子 platekt drrivwl growlh factor,PDGK 
35 

血 blood pressure, BF 137 
血液的商凝状态 Kypercoagiilahility 50 

血肿 hematoma 47 

循环免疫裝合物性肾炎 nephritis caused hy circulating 
immune complex 261 

0 样运 菌病 mycosis MF 232 


Y 

压迫性萎缩 atrophy clue to pressure 6 
亚急性平状腺炎 subacute thyroiditis 313 
亚细胞结构病理学 subcellular stnictur^ pathology 383 
咽炎 pharyngitis 162 
烟尘 soot 117 

严重急 性呼吸综合征 S^vrrc arutp n^spinitcjry syndrome, 
SARS 168 

炎症 inflammation 63 

炎症介质 inflammatory mediator 71 

炎症 性肠病 inflammatory bowel di^asc, IliD 193 

盐皮质激素 mineralocortinoiri 317 

演进 progression 89 

羊水检塞 amniotin fluid enilwliAm 56 

摇头丸 ecsULsy 125 

药物+良反应 adverse drug reactions 123 

药物滥用 dnig abuse 124 

药物性心肌病 drug-induced caniiomyopaihy 152 
液化性坏死 liq»icfac:live necrosis 20 
— 期愈合 healing by first intention 40 
—. 氣化氮 nitric oxirl^,NO 49 
胰岛素依赖型糖尿病 insulin-dependent diabetes 

meUitusJDDM 320 

胰岛细胞瘤 islet cdl tumor 321 • 

膜腺樞 carcinoma of pancreas 216 
膜腺炎 pancreatitis 206 
移行带 licinslomiaLion zone 286 
移行上皮肿瘤 transitional ce】l tumor 281 
移行细胞癌 Iransilional cell carcinoma 98 
移植 Lransplanialion 253 

移植物抗宿主病 gr^l versus host disease ， G V11D 254 

移植物抗宿主反应 graft versus Iiost reaction,GVHR 253 

遗传变异 genetic variation 14 

遗传病理学 genetic pathology 3 

遗传性疾病 hereditory diseases 260 

遗传性肿瘤综合征 inherited cancer symln>me 102 

乙型肝炎病毒 He.(>alitis virus R ， HBV 113 

异位内分泌综合征 ectopic endocrine syndrome 94 

异型性 alypia 83 

异胡增生 atypical hypeqilasia 289 

异型增生 dysplasia 102, 103 

界质性 heterogeneity 89 

昇种移粮 helerolransplanlatiou 253 

抑素 chalonc 36 

溢乳-闭经综合征 gaJactorrtifta-amenorrhea syndrome 
308 

隐蔽抗原 sequestered antigen 244 
隐屏性癌 occult carcinoma 316 
隐球菌病 cryptococcosis 366 
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印戒细胞 signet-ring c*ell 97 
印戒细胞癌 signet-ring (^ell carcinoma 97 
突光漯白恢发技术 fluorescence redistribution after 
photoblpachin^;, FRAP 385 
焚光原 位杂交 fluorescence in situ hybridization»FISH 
386 

背养不良 malnutrition 127 

营养不良性妈化 dystrophic calcifu^iiion 18 

营养不 & 性萎缩 atrophy due to inadequate nutrition 6 

营养不良性消瘦 marasmus 127 

营养性疾病 nutriliomiJ diseases 125 

硬化 sclerosis 264 

硬化性 腺病 sclerosing adenosis 302 

硬 嘛膜炎 parhymeningitis 332 

永久性细胞 permanent cells 28 

疣状癌 vp.ttucuhis raiT.ir.oma i 8 ] ， 301 

洗状胃炎 gastritis vt^rrucosa 190 

抚状赞生物 verrucous vegetation 144 

右室心肌病 righl ventricular cardiomyopalhy 151 

诱导性多能干细胞 induced pluripotenl stem cell, iPSC ： 

29 

游血 congestion 44,45 
激血性出血 . congestive hemonhage 45 
游血性肝硬化 congestive liver cirrhosis 47 
撤血性水肿 congestive fidema 45 
游血性硬化 congestive sclerosis ^6 
疲斑 ecchymo^cs 48 
疲点 petecfiiae 48 
原癌基因 protrj-rjnr；ogene 105 
原发生肝癌 primary carcinoma of liver 213 
原发性骨傲纤维化 primary mydofilrnKsis,PMF 239 
原发性颗粒性固缩肾 primary gnmuliu alrophy of the kidney 
141 

原发性肾小球 贤炎 primary glomemloncphntis 260 

原 发肿瘤 primary luirmr 90 

原发综合征 priirmiy complex 353 

原位 PCR in situ PCR 3H7 

原位癌 carcinoma in si/i£ ， CIS 86. 102 

原位杂交 in silu hybridization ,ISH 386 
远距离分泌 telenrine 307 
孕銅受体 progesterone rrjccptor,PR 305 

z 

再生 regeneration 27 
recanalization 53 

脏层卜.皮细胞 visceral epithelial ofill 259 
增生 hyperplasia 8 
增生 [iroliferaLion 64 

粘连性纵隔心包炎 adlussive rnediastinopericarcUtis 154 
其性红细胞 增多症 po 】 ycylha^mia \wa/PV 239 


诊断病珂学 djagnoslic pathology 2 
镇痛药性肾炎 analgesic ： nephritis 278 
蹊颤性麻癖 paralysis agjtans 338 
整合岽 integrin 34,50 
支气管肺炎 brenrhopneumonia 165 
支气管扩张症 bmnohi^tasis 170 
支气管哞喘 bronchial a.sihma 170 
支 体肺炎 mycoplasmal pne;uriiorua 168 
肢端肥大症 acromegaly 94,308 
腊肪变 fally change •或 steatosis 15 
肪坏死 21 

月旨肪浸润 faUy infiltnilion 16 
脂肪瘤 lipoma 98 
脂肪肉瘤 liposarcoma 99 
脂肋 • 检塞如 embt^lism 55 
脂褐索 lipofiiMun IX 
脂连索 adiponectin 126 
月&尿 lijjiHimii 265 
脂纹 fatly strr.ak 132 
脂性肾病 lipoid nephrosis 270 
脂质素 lipoxms,LX 71 
苴接吳延 direct spreading 90 
职业暴露 occupational exposure 116 
职业赛雜及环境據露污染 oonupational anrl environmrnla] 
exposing pollutions 118 
职、 Ik 病 oocupaliiwiiil disease 118 
治疗性药物损伤 injury by thftrupeutie drugs 123 
致癌物 carcinogen 111 
致瘤因子 tumorigenir. agent 81 
致突变剂 mutagen 11 I 

致心律欠常性右空心肌病 arrKylVimogenio right venLricular 
cardiomyopathy, AR VC 151 
中草药贤病 chincso herbs nephropathy 278 
中心 母细胞 cenl mhl asl ，(: B 227 
中心细胞 ocntroryteXC 227 
屮心细胞样细胞 cenlrocyte-lik^ rolls 229 
中央性尼氏小体溶解 oentral chromalolysis 327 
肿块 ma6S 81 
肿瘤 tumor, neoplasm 80 
肿瘤病桌 tumor virus 112 
肿瘤干细胞 tumor .stem c^ll 89 
肿瘤启动细胞 tumor initiating cel I, TIC H9 
肿瘤胎儿抗原 onnofelal onligen 114 
肿瘤特异 ft 抗原 lumor'specific antigen 1】4 
肿 输相又 抗原 Lumor-associated antigen 114 
肿瘤形成 neoplasia 81 
肿瘤性增殖 neoplastic prolifnralion 81 
肿瘤性转化 ncciplasiic Lrarisfonnation 81 
肿痛学 oncology 80 
肿癌抑 制基因 tumor suppressor gene 107 
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种 M 性转移 seeding.Iransroelomir metastasis 92 
舟状动脉瘤 navicular aneurysm 158 

粥瘤 atheroma 132 
粥样斑块 atheromatous plaque 132 
轴突小球 axonal spheroids 328 
蛛网膜下腔出血 subarachnoid hemorrhage 340 
主动脉瓣关闭不全则 rlir valve insufilciency 148 
主动脉瓣狹窄 aortic valve sleaosis 148 
主动脉狭窄 coarctation of aorta 156 

转分化 IransoilTerentiar ion 9,29 
转化生长因了 transforming growlh factor,TGF 35 
转录因子 transcription factors. 103 
转移 metastasis 88 
转移性耗化 inntastalic calrifinfilion 18 
转移性敝肿 metastatic ahscr-ss 77 
转移性肿瘤 metaslalic lumor, metastasis 90 
滋养层细胞疾病 gestational trophoblastic , GTD 

291 

子宫颈癌 ccnical carcinoma 285 
子宮颈上皮内瘤变 cervical intraepithelial neoplasia,ClN 
2R5 

子宫颈上皮异型增生 cervical epithelial dysplasia 285 
子宫颈腺癌 cervical adenuuaicinoma 287 
子宮颈原位癌 carrinoma in situ 285 

子宫内膜膜癌 eruioraetrial ^Henorarcinoma 289 
子宫内膜异位症 endometriosis 288 
子宫内膜增生症 endometrial hyperplasia 288 


子宫平消肌瘤 leiomyoma of uterus 290 
子宫腺肌病 adenomyosis 288 
紫 Ife purpura 48 
分泌 aulocrinn 307 
身免疫病 auloiniiimiie disease 243 
自 身 免疫耐 受 immune toleram^ 243 
身免疫性溶血性贫血 auloimmune hemolytic anemia 
244 

自嗦 autophagy 23 

白体移植 autoplastic transplantation 253 
tl engulfing 23 
我 SI 新 Relt-ren^wal 89 
自巾基 free radicals 12 
ft 主性 autonomy 81 
纵隔心包炎 mediastinop^rirtinlili^ 154 
足突 foot process t pedicols 259 
足细胞 jwdocyte 259 
阻塞性肺气肿 obstructive emphysrma 172 
组胺 hislainine 71 

(» 

组织病理学 histopiilholo^y 3 
组织化学 histochnmislry 381 
组织 细胞坏 死性淋巴结炎 KisLiocytir necrotizing 

lymphacienilis 220 

组织芯片 tissue chip 391 

组织型纤溶酶原激活物 type plasminogen activalor 
l-PA 49 

组织学分类 histological classification 83 


